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CENNI STORICI 


La presenza di un piccolo corpo, posto alla base del cranio 
in una speciale conca ossea e collegato alla grande massa ce- 
rebrale per mezzo di un sottile peduncolo, era stata notata 
anche dai più antichi cultori dell’arte medica, che ad esso 
avevano assegnato nomi diversi, corrispondenti quasi sempre 
per il loro significato all’ ufficio speciale che questo corpo 
doveva compiere nell’ economia animale. In complesso se- 
condo il concetto predominante fra gli antichi quest’organo, 
al quale in fine fu dato il nome di ipofisi (per la sua posi- 
zione) o di corpo pituitario, doveva servire per lo scolo degli 
umori del cervello alla faringe, della pituita : Così pensa- 
vano Galeno, Vesalio, Spigelio. Il Diemerbroeck però nel 1686 
scriveva che la sua funzione era quella di produrre un liquido 
speciale destinato a raccogliersi poi nel terzo ventricolo. Il 
Willis, che all’inizio del XVIII secolo studiò assai accurata 
mente il circolo sanguigno peri-ipofisario, per primo divinò la 
vera funzione che oggi si ammette propria all’ipofisi, quella 
cioè di fabbricare un secreto speciale il quale verrebbe poi 
| versato nel torrente circolatorio, opponendosi così recisa- 
mente alla credenza ancora dominante che faceva dell’ipofisi 
un organo depuratore del cervello. Non starò a ricordare la 
ipotesi strana del Piccolomini che attribuiva all’ipofisi per la 
sua ubicazione una funzione affatto meccanica, dovendo im- 
pedire agli spiriti vitali di uscire traverso l’infundibulo dal 
cervello, e neppure quella di Descartes che in essa come nella 
‘pineale riponeva la sede dello spirito vitale. 


L’intuizione geniale del Willis non ebbe seguaci, così che 
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nol poco dopo vediamo Lieutaud porre l’ipofisi tra i ganglii 
nervosi; e Monro, Boerhave, Silvio tra le ghiandole linfatiche; 
mentre il De Saint Hilaire cerca di accordare le antiche cre- 
denze con la nuova teoria del Willis e dice che la ghiandola 
pituitaria ha tal nome per il suo ufficio di raccogliere gli 
umori pituitari raccolti nel terzo ventricolo e di mandarli al 
palato, al faringe ed alle altre parti vicine o forse più giusta- 
mente di versarli non nel palato o nel faringe ma nel torrente 
circolatorio. Nel 1810 il Wenzel mette in rapporto l’epilessia 
con l’iperfunzione ipofisaria e specialmente con l’ipersecrezione 
di sostanza colloide. Nel 1839 l’Engel pubblica un lavoro com- 
‘pleto sull’ipofisi riassumendo quanto fino allora intorno ad essa 
sl era scritto e riportando ben dodici casi di patologia ipo- 
fisaria. Nello stesso anno appare il lavoro del Rathke sullo 
sviluppo embriologico dell’ipofisi lavoro che segna l’inizio di 
tali studi. Ma soltanto verso la metà del XIX secolo si inco- 
mincia a studiare minutamente l’ipofisi in rapporto alla sua 
struttura anatomica e si comincia a porla decisamente tra le 
ghiandole vascolari sanguigne o tra le ghiandole a secrezione 
interna, Esistono due lavori accurati 1’ uno del Liégeois, l’altro 
del Luschka comparsi ambedue nel 1860 che trattano esaurien- 
temente la questione. 

Il Liégeois dopo aver riferito le definizioni diverse che 
delle ghiandole vascolari sanguigne danno il Ruysch, il Burdach, 
il Kélliker, afferma che esse sono degli organi essenzialmente 
costituiti da vescicole chiuse in rapporto immediato con i ca- 
pillari sanguigni e che hanno la proprietà di segregare un li- 
quido esclusivamente réereémentitiel, liquido che, dopo aver su- 
bito nel loro interno modificazioni chimiche ed organiche è ri- 
preso direttamente dai vasi senza essere previamente versato 
alla superficie del corpo: In questi organi egli d’accordo con 
l’Ecker non esita a porre anche il lobo anteriore del corpo pi- 
tuitario nel quale insieme al Luys aveva trovato in modo assai 
manifesto le vescicole chiuse. Lo stesso però, dopo aver posto 
la questione in modo così chiaro, trova modo di esprimere an- 
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cora qualche concetto antiquato, poichè parlando delle proprietà 
fisiologiche di questa ghiandola dice che essa oltre ad elaborare 
un liquido destinato alla circolazione, è anche un focolaio di 
formazione dei globuli bianchi. 

Il Luschka dà una descrizione assai minuta della struttura 
dei due lobi ipofisari, della loro derivazione embriologica, della 
loro vascolarizzazione, della loro innervazione. Però se riesce 
completo per quanto concerne la parte anatomica, non è altret- 
tanto felice quando considera il lato fisiologico della questione. 
Sebbene non voglia dare un giudizio assoluto sulla funzione 
dell’ipofisi, pur tuttavia dice di non poter rigettare del tutto 
l’ipotesi del Tiedemann, che l’ipofisi cioè rappresenti il legame 
intermedio tra i nervi del gran simpatico delle due metà del 
corpo. i 

L’interesse per quest’organo sembrava essere sopito quando 
a ridestarlo comparvero i lavori di Pierre Marie e di Marinesco 
sopra l’acromegalia, nei quali essi mettevano in rapporto questa 
strana e rara affezione con l’ipertrofia della ipofisi. Allora oltre 
all’intensificarsi degli studi di fine anatomia intesi a conoscere 
la struttura dei singoli lobi ed i rapporti che fra loro interce- 
dono, presero largo sviluppo gli studi fisiologici i quali utiliz- 
zando i più diversi mezzi di ricerca tendevano a stabilire se vera- 
mente l’ipofisi avesse un determinato compito funzionale nell’eco- 
nomia animale e quale questo compito potesse essere. Nè gli studi 
anatomo-patologici vennero meno poichè ogni lesione sia macro- 
scopica sia microscopica dell’ipofisi fu presa in considerazione 
con riguardo particolare ai tumori di essa. Altrettanto dobbiamo 
dire della clinica che specialmente in questi ultimi anni portò 
larghi contributi o con l’esame accurato delle sindromi ipofi- 
sarie o con gli esperimenti terapeutici di opoterapia o con gli 
ardimenti chirurgici. Così oggi abbiamo raccolto un’abbondante 
messe che deve essere vagliata e coordinata. Anche questo la- 
voro in parte è stato fatto per opera del Caselli, del Delille, 
del Fischer, del Dialti, del Verga: ma se i primi tre furono 


incompleti in quanto hanno solo svolto diffusamente una parte 


La 


della patologia ipofisaria, gli ultimi due trattarono l’ argomento 
dal punto di vista chirurgico, così che ancor oggi manchiamo 
di un lavoro completo di coordinazione e di critica generale. 
Non è a dire con ciò che oggi possa essere in modo esauriente 
scritto questo capitolo della patologia: molte cose sono ancora 
incerte e contradditorie, molte questioni aspettano ancora una 
soluzione definitiva. La patologia ipofisaria per essere del tutto 
chiarita richiede ancora il sacrificio di numerosi animali e studi 
anatomo-patologici e clinici sistematici. | 
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macro e microscopica dell’ ipofisi. 


L’ipofisi è situata alla base del cranio in una cavità osteo- 
fibrosa foggiata a conca ed in essa chiusa completamente, fatta 
eccezione di un piccolo pertugio scavato nella parte superiore, 
traverso il quale passa il peduncolo ipofisario. La parte ossea 
della cavità, posta nel corpo dello sfenoide e per la sua forma 
speciale denominata sella turcica, è limitata in avanti dalla doccia 
ottica, in dietro dalla lamina quadrilatera, ai lati dalla doccia 
‘cavernosa, agli angoli dalle apofisi clinoidee anteriori e poste- 
riori. La parte fibrosa della cavità è fornita dalla dura madre, 
la quale, tappezzando la base cranica, arrivata in vicinanza della 
sella turcica manda un diverticolo alla cavità della sella e ne 
ricopre completamente non soltanto la superficie ossea ma 
anche le parti laterali ove la parete ossea fa difetto. Al di 
sopra poi questa sierosa a guisa di una tenda (diaframma della 
pituitaria) tesa fra le quattro apofisi clinoidee chiude la cavità 
lasciando soltanto, come fu detto, un piccolo pertugio centrale. 
L’ipofisi quindi è separata dalla gran massa cerebrale per 
mezzo delle tre sierose craniche mentre è ad essa collegata 
per mezzo del peduncolo terminante da una parte nel corpo 
dell’ipofisi, dall’altra nel tuber cinereum. Data questa sua po- 
sizione rispetto al cervello essa si trova în rapporti di vici- 
nanza con la base del cervello medio, quindi in avanti e late- 
ralmente: con la sostanza perforata anteriore, con il chiasma 
ottico, con le benderelle ottiche, con le benderelle olfattorie, 


con i nervi oculomotore comune ed abducente; posteriormente: 


ste 


con i corpi mammillari, con la sostanza perforata posteriore, 
con i peduncoli cerebrali. 

La forma dell’ipofisi varia alcun poco a seconda dell’ età 
e talora per altre condizioni speciali, come accade durante la 
gravidanza e nel corso di alcune malattie. Nell’adulto in con- 
dizioni normali essa ha una forma ovoidale con il diametro 
verticale (di circa 6 mm.) più piccolo dell’ antero posteriore 
(di circa 6-3 mm.), essendo il trasversale di 12-15 mm. Le di- 
versità nelle misure che danno i varii anatomici sono probabil- 
mente in rapporto alla varietà dei soggetti presi in esame ed 
alle diverse cause che hanno prodotto la morte, cause che pos- 
sono avere influito anche sullo sviluppo dell’ipofisi. Volendo 
usare il metodo dell’ Herdlicka, calcolare cioè il volume di 
quest’organo tenendo per base le dimensioni della fossa ipofi- 
saria, come osserva lo Zander, si ottengono delle cifre ancora 
più fortemente oscillanti e si corre .il pericolo di avere dati 
assai fallaci. © 

Il peso come il volume varia molto non solo nelle diverse 
età, ma anche da individuo ad individuo. Mentre il Testut dà 
come peso medio nell’adulto gr. 0,35-0,45, il Poirier invece dà 
una media di gr. 0,60 e lo Schònemann di gr. 0,63 ed ancora 
un po’ superiore è la media dataci dal Comte, mentre quella 
di Erdheim e Stumme è di gr. 0,64. 

L’ipofisi sembra aumentare di peso e di volume fin verso 
il IV decennio per diminuire successivamente e progressiva- 
mente fino a discendere nei vecchi in media al di sotto di 
. gr. 0,50. Il Caselli su 100 esemplari del manicomio di Reggio 
Emilia trovò una media di gr. 0,67 negli uomini e di 0,73 nelle 
donne: stabilendo poi un confronto fra il peso del cervello e 
quello della ipofisi trovò che esiste fra questi due organi un 
rapporto inverso, che l’ipofisi cioè è minore in quelli che hanno 
l’encefalo più sviluppato e viceversa. Anche 1’ Halliburton, il 
Candler ed il Sikes trovarono in media un peso maggiore per 
le ipofisi femminili che per le maschili. 


Essa si trova come circondata da una ricca rete vascolare 
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formata lateralmente dai seni cavernosi, posteriormente ed an- 

teriormente da diverticoli del seno coronario. Di fianco oltre 
al seni cavernosi si trovano anche le due carotidi interne che 
in casì eccezionali (forte ipertrofia ipofisaria, ectasia od aneu- 
risma arterioso) possono lasciare sull’ipofisi una impronta. 

La parete antero-inferiore della sella turcica è piuttosto 
sottile e divide questa cavità da quelle dei seni sfenoidali : 
nei casi di tumori voluminosi della ipofisi essa può atrofizzarsi 
e rompersi mettendo in comunicazione la cavità superiore con 
le inferiori. La parete postero-inferiore è invece assai più ro- 
busta e spessa e divide la sella turcica dalla:fossa cranica po- 
steriore in alto e-dal cavo faringeo in basso: Quest'ultima 
parte dell’osso sfenoide corrispondente al corpo del postsfenoide 
può talora essere attraversato da un canale, residuo di una 
formazione embrionale, che mette in comunicazione la fossa 
pituitaria e la cavità cronica con il cavo faringeo e che fu per 
ciò detto canale cranico faringeo. Tale formazione che esiste 
normalmente nei primi mesi della vita fetale nell’uomo per- 
mane durante tutta la vita in alcuni animali inferiori. 

La ipofisi è avvolta da una membrana o capsula resistente, 
formata da una duplicatura della dura madre ed in essa fin 
dall’epoca del Santorini si distinguono due lobi diversi per il 
loro aspetto macroscopico ma ancora più per la loro struttura 
istologica e per la loro derivazione embriologica, distinti per 
la loro posizione : in lobo anteriore e lobo posteriore; per la 
loro struttura e derivazione: in lobo ghiandolare e lobo ner- 
VOSO. »\° 
Il lobo anteriore o ghiandolare (preipofisi del Caselli) ha 
rispetto al posteriore o nervoso un volume assai maggiore (rap- 
presenta circa i °|;} dell’intero organo) e circonda quest’ultimo 
a guisa di un rene colle sue facce anteriori e laterali: è di 
consistenza molle, polposa ed al taglio ha un aspetto rossastro. 
‘Esso è costituito da uno stroma connettivale di sostegno e da 
un parenchima ghiandolare composto di elementi diversi per 


aspetto e per disposizione, intorno al quali sono state sollevate 


de 


vivaci discussioni. Lo stroma (la cui presenza è negata dal 
Gemelli) prende origine dalla capsula connettivale avvolgente 
l’organo, ed in forma di trovate e di trabecole fini suddivide 
l’interno del lobo in numerose cavità o celle di forma assai 
varia ripiene delle cellule ghiandolari; in generale le cellule 
sono di forma allungata verso la periferia e rotondeggianti al 
centro. Il connettivo piuttosto scarso verso le parti anteriore 
e laterale si fa più abbondante e si raccoglie in trovate spesse 
verso la parte posteriore nella regione dell’ilo, per collegarsi poi 
con il tessuto del lobo posteriore ed insieme formare il pe- 
duncolo. In mezzo al connettivo decorrono i vasi ed i nervi 
destinati alla nutrizione ed alla funzione delle cellule. 

In rapporto al diverso aspetto ed alla diversa disposizione 
degli elementi ghiandolari il maggior numero degli autori di- 
vide il lobo anteriore in due parti: una parte corticale o lodo 
anteriore propriamente detto (Korksicht del Peremeschko) ed 
una parte.centrale posta a contatto con il lobo posteriore, al 
quale separando i due lobi resta di solito aderente, e che da 
molti fu ed ancor oggi è aggregata al lobo posteriore stesso, 
detta porzione intermedia o /obo paranervoso (Marksicht del 
Peremeschko). Tra queste due porzioni abbastanza nettamente 
distinte del lobo anteriore si trova la così detta fessura epite- 
liale che nell'uomo è appena accennata mentre in alcuni ani- 
mali è assai sviluppato. 

Lobo anteriore propriamente detto. Nella porzione corticale 
del lobo anteriore o lobo ghiandolare propriamente detto fin dal 
1844 dall’ Hannover fu constatata la presenza di due tipi di cel- 
lule, osservazione però dimenticata fino a che nel 1884 tanto dal 
Flesch quanto dal Dostoyewsky vi fu di nuovo richiamata l’at- 
tenzione degli studiosi. Il primo tipo è dato da cellule grosse, 
rotonde o poliedriche contenenti nel loro protoplasma numerosi e 
grossi granuli colorantisi intensamente con l’eosìna, e ad esse dal 
Flesch fu dato il nome di cromofile. Il secondo tipo è dato da 
cellule piccole a protoplasma scarso pallido e uniforme, con- 


tenenti un grosso nucleo, e queste furono chiamate eromofobde 
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in contrapposto alle precedenti. Successivamente il Lothringer 
pur confermando i reperti di Flesch e di Dostoyewsky, osserva 
che i granuli delle cromofile possono assumere ora il colore 
rosso dell’eosina, ora il colore bleu dell’ematossilina (eosinofile 
le prime, cianofile le seconde); mentre il Rogowitsch trova che 
le cromofile possono essere di volume assai vario, chiama le 
cromofobe col nome di Hauptzellen, descrive inoltre un terzo tipo 
di cellule a scarsissimo protoplasma e riunite ad ammassi in mo- 
do da avere l'apparenza di ammassi nucleari, ai, quali dà il nome 
di Kernhaufen. Lo Stieda dando la descrizione dei Kernhaufen 
dice che questi non sono altro che masse di tessuto embrio- 
nale formate da nuclei aventi un protoplasma scarsissimo e 
come quello delle Hauptzellen assai pallido, senza margini de- 
finiti, avvicinando così nel suo concetto le Hauptzellen ai Ker- 
‘nhaufen, mentre lo Schònemann poi non esita a distruggere 
ogni differenza e riunisce in uno stesso tipo questi due ele- 
menti col nome di « Kenreiche Protoplasma »; insiste sulla dif- 
ferenziazione delle cromofile in eosinofile e cianofile dal Lo- 
‘thringer non messa abbastanza bene in chiaro, e considera 1, 
granuli come un prodotto regressivo dovuto a degenerazione 
cellulare. 

Il Saint-Remy nel 1892 afferma che nel lobo ghiandolare 
dell’ipofisi esiste un sol tipo di cellule e che i diversi tipi de- 
scritti dai precedenti osservatori non rappresentano altro che 
differenti stadi funzionali della stessa cellula. Le Hauptzellen 
o cellule principali per lui non sono le cromofobe, bensi le 
cromofile nell'interno delle quali si sono andati accumulando 
i granuli per un lavoro di elaborazione speciale che termina 
poi con la secrezione o l'eliminazione dal corpo cellulare dei 
granuli stessi e con la riduzione in volume di tutto il corpo 
cellulare: egli afferma pure che, oltre ai due tipi rappresentanti 
i confini di evoluzione della stessa cellula, è possibile osser- 
vare anche i diversi stadi di passaggio dall’ uno all’ altro tipo. 

Queste nuove vedute del Saint-Remy che indubbiamente 


hanno un grande valore, trovarono successivamente validi di- 
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fensori nel Van der Stricht e nel Benda. Quest’ ultimo impie- 
gando fissazioni e metodi di colorazione assai opportuni afferma 
di aver trovato tre tipi di cellule i quali però rappresentereb- 
bero solo i diversi momenti funzionali dello stesso elemento ; 
anch’egli afferma che gli elementi ricchi di granuli si trovano 
nello stato di massima funzione, quelli a protoplasma uniforme 
in periodo di riposo; i granuli poi rappresenterebbero sempre un 
prodotto di secrezione, non di rifiuto o di un processo dege- 
nerativo come alcuni vogliono. Il Launois distingue le cellule 
eosinofile od acidofile in due varietà: le piccole e le grandi 
che si differenzierebbero, oltre che per il loro volume, per il 
numero e la grandezza dei loro granuli : i granuli poi sono dallo 
stesso divisi in auranziofili, fucsinofili, siderofili a seconda del 
diverso aspetto che assumono usando l’ematossilina ferrica di 
Heidenhain come mezzo di colorazione; distinzione quanto mai 
artifiziosa ed atta solo ad ingenerare contusione. Oggi in ge- 
nerale si ammette quanto il Saint-Remy, ed il Benda hanno 
sostenuto e quanto il Morandi dopo aver esaminato 250 ipofisi 
affermava : « Esiste un solo tipo di cellula epiteliale ipofisaria, 
e gli aspetti morfologici apparentemente diversi con i quali 
esso può presentarsi corrispondono soltanto a periodi evolutivi 
funzionali, attraverso a cui passa un medesimo elemento fon- 
damentale ». 

Tutte queste cellule secondo alcuni, secondo altri invece 
soltanto le basofili e le cromofobe, contengono nel loro proto- 
plasma dei vacuoli in parte occupati da gocce di grasso, di- 
mostrabili con l’acido osmico, in parte forse dovuti all’ elimi- 
nazione dei granuli elaborati. — Quanto ai rapporti di nu- 
mero e di posizione delle diverse varietà di cellule fu trovato 
che le cromofobe sono abbondanti nel feto, diminuiscono pro- 
gressivamente poi nella vita extrauterina col crescere dello 
svilupppo del corpo comportandosi così in modo inverso alle 
cromofile: nell’ uomo adulto esse sono piuttosto scarse. Le 
cromofile acidotile scarse nel feto, aumentano durante la vita 


extrauterina con l’ età, per diminuire poi durante la vec- 
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chiaia: nell’adulto esse prevalgono di gran lunga sulle altre. Le 
cromofile basofile sono in generale scarse e disseminate. Il Ca- 
selli dice che le cromofobe si trovano sparse irregolarmente 
nell’ ipofisi, ma sono più frequenti alla periferia della parte 
anteriore, che le basofile si presentano isolate od in ammassi 
irregolari, che talora spiccano in mezzo agli ammassi di cellule 
eosinofile. Il Thaon però afferma di non aver mai constatato 
alcuna regolarità nella ripartizione delle diverse varietà di cel- 
lule. — Alcuni hanno dato molta importanza al modo di loro 
distribuzione: sino ad oggi però la cosa non sembra avere 
grande valore specialmente in rapporto allo studio funzionale 
della ghiandola; quello che più importa è la questione che ri- 
guarda i diversi tipi cellulari ed il significato funzionale di 
ognuno di essi, questione che oggi sembra pressoche risolta. 

Parte intermedia (Markschicht, lobo paranervoso, porzione 
interlobare). Questa porzione dell’ipofisi, costituita da un epi- 
telio a protoplasma uniforme e da abbondante connettivo, gene- 
ticamente appartiene al lobo anteriore sebbene sia ritenuta da al- 
cuni come facente parte del lobo posteriore : data però la sua 
struttura particolare conviene sia descritta a sè. In tale re- 
gione si descrivono la fessura epiteliale e le vescicole. 

La fessura epiteliale, ridotta nell’uomo ad una piccola ca- 
vità, ha l’aspetto in sezione trasversa di una vescicola chiusa: 
essa corrisponde alla primitiva tasca di Rathke ed è rivestita 
internamente da un epitelio cubico raramente ciliato : talora è 
vuota, tal’altra ripiena di una sostanza amorfa (colloide). 

Le vescicole sono poste intorno alla fessura epiteliale spe- 
cialmente alla parte posteriore, ma possono trovarsi anche sulla 
parte anteriore ed invadere anche il lobo anteriore propria- 
mente detto. Esse banno l’aspetto delle vescicole della tiroide 
e sono di varia dimensione; rivestite di un epitelio cubico con- 
tengono nel loro lume una sostanza amorfa che dà le reazioni 
della colloide. Sono da considerarsi come derivanti dalla tasca 


ipofisaria a spese specialmente della sua parete posteriore. 
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Tutta la parte intermedia non può essere altrimenti rite- 
nuta che una porzione (la posteriore) della primitiva invagina- 
zione dell’ ectoderma boccale o tasca di Ratke, che si è meno 
differenziata. 

Lobo posteriore. Il lobo posteriore od infundibulo data la 
sua struttura piuttosto semplice è stato preso finora in poca 
considerazione. Per due terzi è avvolto dal lobo anteriore e 
posteriormente riposa in una fossetta della sella turcica ben 
studiata dallo Staurenghi. 

Per la sua origine e per l’intermezzo del peduncolo è intima- 
mente collegato al cervello. In alcuni animali presenta al suo 
centro una cavità che traverso il peduncolo, pure cavo, comu- 
nica con il terzo ventricolo: nell'uomo però è assolutamente 
compatto ed al taglio presenta un aspetto biancastro. È costi- 
tuito da un ricco stroma connettivale in mezzo al quale sono 
sparse cellule di nevroglia, cellule ependimali, fibre nervose e 
vasi. Il Krause disse di avere trovato anche delle cellule ner- 
vose, ma i suoi reperti furono contraddetti dall’ Henle, dallo 
Schwalbe, dal Toldt. Il Cayal nei topi appena nati vi trovò 
degli elementi speciali che gli fecero nascere il dubbio si trat- 
tasse di cellule nervose ed il tatto potrebbe stare, in accordo 
con l’ipotesi del Muller e del Mihalkovics che cioè nel corso 
dello sviluppo il connettivo strozzi e distrugga il tessuto ner- 
voso che primitivamente esisteva nell’infundibulo. Non altret- 
tanto possiamo dire per i reperti del Berkley nel cane, contro 
i quali si levarono il Kélliker ed il Retzius. Oggi più nessuno 
dubita della assoluta mancanza di cellule nervose nel lobo po- 
steriore dell’adulto. 

Peduncoto ipofisario. — Il peduncolo ipofisario, di forma 
cilindrica, di aspetto grigio-rossastro, si presenta nell’uomo com- 
patto con un’apertura ad imbuto (Recessus infundibuli) sulla 
sua estremità superiore ove si innesta al tuber cinereum: per 
avere la stessa derivazione embriologica presenta una struttura 
pressochè identica a quella del lobo posteriore; è composto 
cioè di abbondante tessuto connettivo con numerose cellule di 








RA 


nevroglia ed ependimali: queste ultime disposte verso il centro 
là dove esisteva nel periodo fetale la cavità dell’ependima. Sulla 
faccia anteriore dell’infundibulo si trova però uno strato epi- 
teliale derivante dal lobo anteriore, il cosidetto processo lin- 
guiforme che accompagna il peduncolo fin quasi al suo estremo . 
superiore. Lungo questo processo linguiforme, ma specialmente 
alla base di esso, dal Pisenti, dal Caselli e dall’ Erdheim fu- 
rono descritti dei gruppi di cellule speciali (Plattenepithe- 
lhaufen) che sembrano esser sempre, in maggior o minor ab- 
bondanza, presenti e che corrisponderebbero a resti embrionali 
del primitivo dotto ipofisario o tasca di Rathke. Il peduncolo 
poli è avvolto dalla. aracnoide e dalla pia meninge, le quali 
membrane secondo gli antichi anatdmici discenderebbero ad av- 
volgere l’ipofisi; secondo quanto descrive 1’ Erdheim invece, si 
arresterebbero completamente all’ opercolo della sella turcica.. 

Nervi e vasi dell’ipofisi. — Lungo il peduncolo decorrono 
parte dei nervi e dei vasi destinati all’ipofisi. La distribuzione 
dei nervi secondo il Gemelli avverrebbe così: Le fibre nervose 
che percorrono le pareti del tuber cinereum, si raggruppano 
in fascio ed entrano nella parete del peduncolo ipofisario: sono 
numerosissime, fini e, secondo 1’ Herring, amidollate ; pecorrono 
il peduncolo in tutta la sua lunghezza, e là dove questo s’in- 
nesta sul lobo posteriore le fibre più esterne del fascio entrano 
nel lobulo paranervoso o parte intermedia ed in questa si di-. 
stribuiscono ; le altre invece entrano nel lobo posteriore ove si 
dividono e si intrecciano, portandosi poi alla periferia ove for- 
mano un fitto plesso che va ad anastomizzarsi con quelle di- 
stribuite alla parte intermedia. Le fibre che vanno al lobo 
ghiandolare propriamente detto sono fornite dalla capsula del- 
l'organo, penetrano dalla periferia in numerosi fasci e seguendo 
i sepimenti interareolari entrano nella ghiandola ove si dividono 
e si intrecciano più volte, si uniscono ai nervi provenienti dai 
plessi vasali e ravvolgono le areole ed i cordoni cellulari con 
una fitta rete. 


Il Thaon contrariamente al Gemelli afferma che nell’ipofisi 
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sì trovano appena rari filuzzi nervosi. Uguale affermazione fa 
I’ Herring per quanto concerne il lobo anteriore, confessando 
però di non aver fatto ricerche sufficienti in proposito. Lo 
stesso d’accordo con il Berkley ed ll Thaon dice, che sebbene 
non sia stato capace di scoprire l’origine di questi nervi, 
pure per il loro modo di sviluppo è incline a ritenere che 
essì accompagnino i vasi e derivino dal sistema simpatico, 

La descrizione che della vascolarizzazione dell’ipofisi ci 
dà il Luschka può essere ancora considerata la più esatta. Le 
arterie che vanno all’organo provengono dalla carotide interna 
e in parte si portano direttamente al lobo anteriore, in parte 
discendono lungo il peduncolo al lobo posteriore. Il lobo an- 
teriore riceve arteriole anche dalle membrane avvolgente il 
peduncolo. 

La circolazione sanguigna del lobo anteriore è assai ricca; 
i vasi seguendo le trovate connettivali delimitanti gli alveoli 
si suddividono in assai abbondanti capillari, che si insinuano 
tra i diversi cordoni cellulari e spesso si presentano enorme- 
mente dilatati. Nel lobo posteriore invece i vasi ed i capillari 
sono piuttosto scarsi e non presentano ectasie. Le vene che 
raccolgono il sangue dell’ipofisi secondo il Luschka si scariche- 
rebbero nel seno circolare Ridley; secondo il Thaon, che in 
modo particolare si è occupato della questione, le vene risa- ‘ 
lendo lungo il peduncolo sboccherebbero direttamente nelle 
vene della dura madre immediatamente sovrapposta. 

Quanto ai linfatici il Thaon dice che contrariamente a 
quanto si osserva nella tiroide, colla quale l’ipofisi ha molti 
punti di contatto, qui non ha mai potuto constatare nettamente 
l’esistenza di una rete linfatica, in opposizione a quanto rife- 
riscono il Caselli il Pisenti ed il Viola, che nell’ipofisi cioè i 
linfatici sono abbondanti e formano spesso delle vere lacune. 








Embriologia. 
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Sviluppo embriologico. — Baer. nel 1828 studiando l’ipofisi 
dal punto di vista dell'origine embriologica emise l'ipotesi che 
essa derivasse dalle vescicole cerebrali e nel 1854 1’ Huschke 
che derivasse dall’estremità del tubo midollare. 

Il Rathke invece nel 1838 studiando sui rettili e sugli uc- 
celli trovò che l’ipofisi si sviluppava da un invaginamento 
della parete dorsale dell’intestino primitivo, invaginamento che 
dal nome dell’autore fu chiamato tasca di Rathke. Questa ori- 
gine fu in seguito confermata dal Luschka, e dal Kolliker. 

Il Dursy nel 1868 ammise che alla formazione dell’ipofisi 

concorrano due tessuti in corrispondenza ai due lobi compo- 
nenti l'organo : l'estremità della corda dorsale e l’ epitelio del 
faringe. 
Il Goete ed il Mihalkovichs nella stessa epoca nettamente 
affermavano che il lobo anteriore ipofisario doveva ‘avere una 
origine ectodermica anzichè endodermica, pur conservando al- 
l’invaginamento dal Rathke erroneamente attribuito all'estremità 
dell’intestino primitivo il nome di tasca di Rathke. 

Dopo questi lavori non si mise più in dubbio l’origine 
ectodermica del lobo ghiandolare dell’ipofisi ma da alcuni quali 
il Valenti, il Collina, lo Staderini ete. si volle sostenere una 
doppia origine endo-ectodermica. A formare il lobo anteriore 
cioè oltre alla tasca di Rathke entrerebbe anche parte della 
tasca di Seessel od un diverticolo della parete intestinale esistente 
fra la tasca di Seessel e la membrana faringea. Gli studi però 
del Gemelli, del Rossi, dell’ Herring, del Joris stanno decisa- 


mente contro un tal modo di vedere. Quanto alla derivazione 
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del lobo nervoso dalla terza vescicola cerebrale credo siano 
oggi tutti d’accordo. a 

Lo sviluppo dell’ipofisi durante la vita fetale avverrebbe 
sommariamente così: Verso la fine della quarta settimana, quando 
sì è già designato l’intestino primitivo e la invaginazione boc- 
cale, quando però ancora permane la membrana che a guisa di 
diaframma divide queste due formazioni, nella parte superiore 
e posteriore dell’invaginazione boccale appena al davanti del 
diaframma ricordato si delinea una fossetta la quale, facendosi 
sempre più profonda, si spinge verso l’alto e viene a formare 
la così detta tasca di Rathke od abbozzo ipofisario primitivo. 
Questa fossetta compiuto il suo percorso si trasforma in una 
vescicola contro la quale viene poi ad accollarsi un’altra ve- 
scicola, il processo infundibolare. Questo alla sua volta si svi- 
luppa in forma di estroflessione dalla vescicola cerebrale media 
in quella parte ove si forma poi il pavimento del terzo ven- 
tricolo e quando già la tasca di Rathke ha compiuto il suo 
tragitto. La vescicola posteriore derivante dal processo infun- 
dibolare che formerà poi il lobo posteriore dell’ipofisi, come 
la tasca di Rathke ne forma il lobo anteriore, resta al pari di 
quest’ultima in comunicazione con la cavità da cui ha tratto 
origine per mezzo di un canale: tanto il canale inferiore cor- 
rispondente al percorso della tasca di Rathke quanto il supe- 
riore corrispondente al processo infundibolare si trasformano 
poi in cordoni solidi: il primo inoltre si atrofizza e al mo- 
mento della nascita è scomparso, il secondo invece perdura e 
forma il peduncolo ipofisario. In alcuni animali inferiori ed in 
casi eccezionali anche nell’uomo questi dotti restano cavi ed 
il primo prende il nome di canale cranio-faringeo. Durante la 
trasformazione dei due condotti, la vescicola superiore o po- 
steriore, per moltiplicazione dei proprii elementi (cellule di ne- 
vroglia alla periferia, cellule ependimali al centro, oltre a nu- 
merose fibre connettivali), diventa un corpo solido con la scom- 
parsa completa di ogni sua cavità; la inferiore od anteriore si 


ingrossa e dà luogo allo sviluppo di tubuli epiteliali: dalla 
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Ipofisi faringea. 


Prima di intraprendere lo studio della fisiologia dell’ipofisi 
è opportuno trattare di una formazione speciale che sembra 
trovarsi costantemente sulla volta faringea e che per la sua 
origine, per la sua struttura e per la sua posizione fu deno- 
minata ipofisi faringea. Gli studi intorno a questa formazione 
sono abbastanza recenti e se oggi se ne riconosce la sua pre- 
senza, è ben lontano un accordo tra i varii studiosi sul signi- 
ficato funzionale che ad essa dobbiamo attribuire. 

La prima osservazione che riguardi l’ipofisi faringea risale 
al 1888 quando il Killian studiando lo sviluppo embriologico : 
della tonsilla faringea riferiva di aver trovàto in mezzo al con- 
 nettivo rivestente la faccia “inferiore del corpo dello sfenoide 
un tessuto epiteliale, che ricordava per i suoi caratteri il lobo 
anteriore della ipofisi cerebrale. Questa osservazione fu però 
dimenticata sino a tanto che l’ Erdheim nel 1906 studiando i 
tumori del dotto ipofisario non richiamò di nuovo l’attenzione 
degli studiosi su questa speciale formazione: Egli stabili come 
dato costante nel feto e nel neonato la presenza della ipofisi 
faringea, alla quale dette il nome di Rachendachhypophyse. 

L’anno successivo Arai descriveva in due feti lo stesso 
corpo sotto il nome dei Hypophisis accessoria pharingis. Lo 
stesso facendo iniezioni di inchiostro di china in un feto di 6 
mesi potè mettere in evidenza delle comunicazioni vasali abba- 
stanza nette fra la cavità ipofisaria ed il periostio della su- 
perficie inferiore dello sfenoide. 

Nello stesso anno il Civalleri in una comunicazione pre- 
ventiva alla R. Accademia Medica di Torino presentava dei 
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preparati di mucosa faringea umana tappezzante la parte po- 
stero-inferiore del basisfenoide. Da questi preparati appariva 
evidente una formazione ovalare a grand’ asse disposto in senso 
frontale, spiccante nettamente nelle parti vicine, posta tra la 
sottomucosa ed il periostio: Detta formazione circondata da 
una capsula connettivale, era costituita da cordoni epiteliali 
separati da setti di tessuto connettivo in dipendenza dalla cap- 
sula esterna, del tutto simili a quelli ipofisari. Sopra 11 soggetti 
esaminati tra i 2 e gli 85 anni solo in tre tale formazione man- 
cava. In successivi lavori poi ne affermava la assoluta costanza 
nell’ uomo. 

Pure nel 1907 il Poppi riferendo alla Società Medico- 
Chirurgica di Bologna sui rapporti tra tonsilla faringea ed 
ipofisi diceva che in alcuni casi con l’ asportazione della ton- 
silla del Lusckha ipertrofica scompaiono in modo rapido sin- 
tomi che stanno a denotare alterazioni vasomotorie, di nutri- 
zione, e di intossicazione dell’ organismo per anormale funzione 
di organi speciali, e si domandava se in tali casi non sia lecito 
supporre che insieme alla tonsilla faringea venga asportata 
anche un’ ipofisi faringea accessoria. Nel 1909 1’ Haberfeld in 
una vasta monografia pubblicava di aver trovato sempre l’ipofisi 
faringea in individui dell’ età più diversa, dando come misura 
media 4 mm. di lunghezza nei neonati e 6 ‘!/, mm. negli adulti 
con una larghezza ed uno spessore di circa !] mm., mentre le 
misure date dal Civalleri sono assai più modeste. Circa la sua 
costituzione 1’ Haberfeld trovava che, mentre nel feto essa non 
ha aspetto alveolare ed è composta di cellule indifferenti, nei 
neonati essa assume un aspetto alveolare e le cellule i caratteri 
delle cellule ipofisarie con le tipiche loro differenziazioni, che 
negli anni successivi pol sl ha anche la formazione di sostanza 
colloide. 

Il Citelli in diverse pubblicazioni comparse tra il 1909 ed 
il 1910 riferiva di aver trovato pure l’ipofisi faringea nei bam- 
bini non però con quella costanza assoluta dei precedenti ri- 


cercatori. 
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Nel 1910 il Pende avendo in animo di studiare se real- 
mente l’ipofisi faringea rappresentasse un organo vicario del- 
dell’ipofisi cerebrale istituì delle ricerche di confronto, ma venne 
a conclusioni in parte opposte a quelle de’ suoi predecessori, 
La struttura dell’ipofisi faringea, secondo il Pende, presente- 
rebbe molte analogie, ma non identità con la struttura del 
lobo ghiandolare. dell’ ipofisi cerebrale. Le differenze fonda- 
mentalmente consisterebbero in ciò : Gli alveoli dell’ipofisi fa- 
ringea sono molto più piccoli e più compatti di quelli dell’ipo-. 
fisi cerebrale; le cellule pure sarebbero più piccole; mentre 
poi nella seconda prevalgono di molto le cellule eosinofile, nella 
prima queste sono assai scarse; negli alveoli di questa è rela- 
tivamente frequente la presenza di sostanza colloide che si 
trova raramente nell’altra. Altra differenza consisterebbe nella 
relativa abbondanza dei cosidetti KernRhaufen nell'interno della 
ipofisi faringea oltre a differenze di minor conto. L’A. mentre 
affermava che le differenze superano le somiglianze quando il 
paragone sì faccia colla porzione che costituisce la maggior’ 
parte del lobo ghiandolare dell’ipofisi cerebrale, confessava che 
assai maggiore analogia esiste tra l’ipofisi faringea e la por- 
zione posteriore del lobo epiteliare della pituitaria, porzione 
che come l’ipofisi faringea rappresenta, secondo lui, una regione 
meno evoluta, meno differenziata di tutto il primitivo abbozzo 
ipofisario. Da queste differenze morfologiche egli credeva di poter 
indurre anche una differenziazione fisiologica. L’ipofisi faringea 
avrebbe quindi un compito fisiologico elevato, ma speciale, non 
identificabile con quello dell’ ipofisi cerebrale. 

Assai più radicale nel negare alla ipofisi faringea una iden- 
tità di funzione .con la ipofisi cerebrale è 1’ Arena. Egli, pur 
confermando la presenza costante nella volta faringea di un 
corpo epiteliale avente caratteri speciali tanto nel feto quanto 
nel neonato, nell’ adulto o nel vecchio, dice che questo corpo 
assai variabile di volume da individuo ad individuo, presenta 
in confronto all’ipofisi cerebrale, uno stroma connettivale assai 


delicato con pochi capillari ed elementi epiteliali che, secondo 
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lui, hanno caratteri involutivi. Per questo l’A. mette in dubbio 
che l’ipofisi faringea meriti in realtà questo nome, e pensa 
che rappresenti piuttosto una di quelle formazioni rudimentali 
prive di un chiaro significato fisiologico. Evidentemente le 
conclusioni alle quali arriva l’Arena sono esagerate: Molto più 
probabile sembra l’ ipotesi emessa dal Pende, che l’ ipofisi fa> 
ringea, pur non avendo un’identità di funzione con l’ipofisi ce- 
rebrale, tuttavia non sia un corpo atrofico e del tutto inerte ma 
possegga un compito fisiologico elevato. Ed ancora più logica 
mi sembra l’ipotesi emessa dall’Erdheim, che l’ipofisi faringea 
cioè, data la identità di origine con il lobo anteriore dell’ipo- 
fisi cerebrale (rappresenterebbe l’ estremo inferiore del dotto 
cranio faringeo), debba essere considerata come un’ ipofisi ac- 
cessoria che in al alcuni casi può assumere un eccezionale 
sviluppo anatomico e funzionale. Indubbiamente però la sua 
conoscenza non deve essere trascurata tanto più in quegli stati. 
morbosi che sembrano legati ad alterata funzione .ipofisaria e 
nei quali il reperto anatomico, per quanto riguarda l’ipofisi 


cerebrale, sembra mancare. 





Fisiologia. 


Secrezioni ipofisarie normali e modificazioni cellulari da secrezione. 


Se oggi quasi tutti sono d’accordo nel considerare l’ipofisi 
come una ghiandola a secrezione interna, nessuno forse è in 
grado di affermare con sicurezza qual genere di secreto essa 
produca ed a quale scopo destinato. Coloro che nell’ ipofisi 
ancora vedono soltanto un’ organo atrofico, privo d’ ogni fun- 
zione, sono ridotti ad una minoranza trascurabile, specialmente 
dopo i lavori sperimentali compiuti recentemente dal Paulesco, 
dal Cushing, dall’ Aschner, dall’ Ascoli e Legnani sull’ipofisec- 
tomia. 

Non tenendo conto delle ipotesi destituite di ogni serio 
fondamento emesse dagli antichi sulle funzioni dell’ ipofisi, ri- 
corderò che il Thaon distingue i prodotti di secrezione ipofi- 
saria in due ordini: Sostanze grasse e materie amorfe analoghe 
alla colloide secreta dalla ghiandola tiroide; mentre il Pirrone 
esclude la secrezione grassa ed ammette solo una secrezione 
muco colloidea. 

Secrezione grassa : La presenza di gocciole di grasso di 
volume assai vario nelle cellule ipofisarie è facile a mettersi 
in evidenza con le fissazioni fatte con acido osmico o sui pezzi 
freschi, non ancora fissati, con il Sudan III: queste gocciole 
adipose ritenute da alcuni (Pirrone) come il risultato di un 
processo degenerativo, dal Benda, dal Launois, dal Loeper, dal 
Mulon sono invece considerate come un prodotto di elabora- 
zione e quindi di secrezione analogamente a quanto si osserva 
per le capsule surrenali e per il fegato. La natura di questi 


lipoidi è ancora poco nota: sembra che si disciolgano nello 





xilolo con intensità diversa e quindi risulterebbero anche di 
diversa composizione; pare anche siano assai poveri di oleina 
e combinati con una molecola albuminoide. 

Le gocce adipose si possono trovare in ogni elemento del 
lobo anteriore e della porzione intermedia, a preferenza però 
nelle cellule basofile : oltre che endocellulari queste gocce pos- 
sono essere extracellulari e se ne possono trovare in mezzo 
alla sostanza colloide e persino nei capillari sanguigni, ove il 
prodotto di secrezione si raccoglierebbe per essere portato in 
circolo ed utilizzato. 

Secrezione colloide. — L'altro prodotto di secrezione, la. 
muco-colloide, da alcuni è considerato come un prodotto di de- 
generazione cellulare. Coloro che sostengono un tal modo di 
vedere come il Benda, il Gemelli ed il Cagnetto fanno deri- 
vare la loro presunzione dal fatto di aver osservato un’abbon- 
dante produzione di colloide nelle ipofisi senili, negli individui 
malati e nei cretini mentre la stessa scarseggia negli animali 
giovani ed uccisi di fresco e nell’ uomo morto per forme mor- 
bose che non hanno agito sulla ipofisi. Essa comincia ad ap- 
parire nella ipofisi umana verso il 4° mese dalla vita endoute- 
rina, va poi aumentando progressivamente e può essere messa 
ben in evidenza con il metodo di colorazione del Traina (Acridina- 
Wasserblau-Ac. picrico); appare assai abbondante nella regione 
intermedia, ed in piccola quantità anche tra i cordoni cellulari 
del lobo anteriore. Mentre il Comte fa derivare la colloide 
dalle cellule cianofile il Thaon ed il Pirrone sostengono che 
essa può venir secreta anche dalle acidofile e che l’aspetto di 
essa di fronte alle colorazioni artificiali varia a seconda della 
diversa sua origine. È certo che usando i comuni metodi di 
‘ colorazione nelle sezioni d’ipofisi si trovano degli ammassi col- 
loidei che prendono un colore rosso, mentre altri si colorano in 
bleu e talvolta i due tipi si trovano confusi in un solo ammasso. 
TI Caselli distinguendo i due tipi di colloide, cianofila ed aci- 
dofila od eosinofila, corrispondenti alla elaborazione dei diversi 


tipi cellulari, dice che l’ eosinofila per avere un’ affinità colo- 
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rante con i globuli rossi del sangue deriva dalle cellule eosiì- 
nofile, le quali hanno il potere di assimilare i prodotti derivanti 
dalla distruzione degli elementi sanguigni e di rimetterli in. 
circolo più 0 meno trasformati. Egli poi afferma di aver tro- 
vato la colloide nelle cavità colloidee, nell’interno dei follicoli, 
negli spazi linfatici e nei vasi sanguigni. 

Probabilmente dobbiamo dire per i diversi tipi di colloide 
osservati quanto si è detto a proposito dei diversi tipi cellu- 
lari del lobo anteriore : Non si tratta di tipi nettamente distinti 
e aventi caratteri fissi, bensì di una trasformazione di uno 
stesso tipo di colloide, o come vuole il Pirrone, di muco-col- 
loide che noi possiamo osservare nei suoi diversi stadi sotto 
apparenze diverse. 

Sulla sua natura chimica si conosce assai poco. Per il suo 
aspettto sembra simile a quella secreta dalla tiroide ed al pari 
di questa contiene iodio e jodotirina; è insolubile nell’ acqua, 
nell’ alcool e nell’ etere ; si scioglie invece nell’ acido acetico 
e nell’acido cloridrieo diluito. Il Comte, il Pirrone ed il Thaon. 
dicono che essa, od almeno una parte di essa, ha alcuni carat- 
teri della mucina. : 

Modificazioni cellulari da secrezione. — In corrispondenza 
alla secrezione dei prodotti qui studiati le cellule ipofisarie 
subiscono delle trasformazioni abbastanza profonde, che furono 
ben studiate dal Pirrone. Stabilito oramai che la cellula del 
lobo anteriore è unica e che per differenziazioni successive fun- 
zionali si hanno i diversi aspetti cellulari è indubitato che 
all’ ipofisi spetta una assai importante funzione secretoria ove 
si consideri la grande varietà di elementi che in essa si tro- 
vano. I diversi stadi della cellula durante la sua evoluzione 
funzionale sono stati dal Thaon così fissati : 

1° Stadio - Le cellule con protoplasma assai scarso e pal- 
lido sono ridotte quasi affatto ad un ammasso di grossi nuclei 
chiari (Kernhaufen) e si trovano in stato di riposo. 
2° Stadio - I nuclei si condensano e sono circondati da. 


un piccolo alone protoplasmatico omogeneo acidofilo. 
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30 Stadio - Le cellule oramai adulte sono in piena atti- 
vità funzionale ; il nucleo è assai scuro e contiene un grosso 
nucleolo ; il protoplasma è abbondante, vaccuolato e ricco di 
granulazioni acidofile o basofile. Così si elaborano i prodotti 
che poi elimineranno, rigonfiandosi, facendosi più chiare e spo- 
stando dal centro verso la periferia i granuli i quali final- 
mente scompaiono per formare la muco-colloide. 

4° Stadio - le cellule eliminano i loro prodotti per due 
vie; dalla parte basale inserita sul capillare sanguigno, nel 
quale è possibile osservare il passaggio di una materia amorfa 
in parte ancora aderente alla parete; e dalla parte opposta 
verso il centro del tubo ghiandolare ove la sostanza si racco- 
glie in gocce. Le cellule sono trasformate così in elementi cro- 
mofobi con nucleo rigonfio e trasparente, con protoplasma pal- 
lido, abbondante ed a margini indefiniti. Questi elementi cro- 
mofobi poi riducendosi di volume nella loro parte protopla- 
smatica, e fondendo anche i loro protoplasmi cellulari, ritornano 
alla formazione dei Kernhaufen o dei Kernreiche Protopla- 
sma. Gli elementi che hanno compiuto il loro ciclo funzionale 
non sarebbero distrutti ma ritornerebbero al loro stato primi- 
tivo di cellula in riposo, per riprendere. poi il loro ciclo evo- 
lutivo. | 

| Nella diagnosi istologica dell’ attività funzionale più che 
la ricchezza maggiore o minore della sostanza colloide raccolta 
nelle vescicole, ove sembra che questa possa ristagnare senza 
essere subito utilizzata, ci devono guidare gli altri dati quali 
l’ abbondanza della colloide nei capillari e 1’ aspetto delle cel- 
lule ipofisarie (il loro volume, la quantità. delle granulazioni 
protoplasmatiche, il colore e la grandezza del nucleo), tenendo 
sempre per base che gli elementi in piena attività sono i cro- 
mofili granulosi. 
Secrezioni del lobo posteriore: — Le secrezioni fin qui rl- 
cordate sono in dipendenza diretta del lobo anteriote; è ora 
questione se anche il lobo posteriore possegga un'azione elabora- 


trice, secretoria o se debba considerarsi come un corpo inerte. 
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Per la sua struttura, non avendo punti di contatto con alcuna 


ghiandola, era generale la convinzione che il lobo nervoso non 


fosse adibito ad una funzione speciale di secrezione; ma dopo 
1 lavori sperimentali di Oliver e Schaefer comparsi nel 1895 
anche a questo lobo fu attribuito un significato fisiologico 
per importanza non minore di quello assegnato al lobo an- 
teriore. 

L’ Oliver ed il Schaefer isolarono dal lobo posteriore una 
sostanza avente proprietà specifiche, che fu successivamente 
assai bene studiata dal punto di vista fisiologico e che fu anche 
sfruttata nella pratica terapeutica. Questa sostanza, che si estrae 
dal lobo posteriore a fresco od essicato, e che conserva le sue 
proprietà specifiche anche con l’ebollizione, ha molta affinità 
con l’adrenalina per quanto non presenti le caratteristiche rea- 
zioni chimiche che valgono a differenziare questo prodotto delle 
capsule soprarenali. | 

Alcuni hanno ammesso che il principio attivo estratto dal 
lobo nervoso, avente proprietà fisiologiche analoghe a quelle 
dell’ adrenalina, non fosse prodotto nel lobo nervoso stesso ma 
che si originasse nel lobo anteriore o nella parte intermedia 
e che di qui fosse trasportato per via linfatica nel lobo po- 
steriore, ove per ulteriore elaborazione acquisterebbe il suo 
aspetto definitivo (Livon); altri poi hanno pensato che. questa 
sostanza risiedesse non nel lobo posteriore, ma in quella por- 
zione del lobo anteriore che nella separazione meccanica ,dei 
due lobi resta aderente al posteriore, nel lobulo paranervoso 
(Sandri). Mentre la seconda questione è facile a risolversi e 
possiamo anzi ritenerla oramai risolta in senso negativo dopo 
i lavori del Salvioli e del Carraro, la prima presenta difficoltà 
pressochè insormontabili e soltanto indirettamente possiamo 
fare qualche supposizione in proposito: La secrezione del lobo 
anteriore passa o nei capillari sanguigni o nell’ interno delle 
vescicole e dei cordoni: quella parte che è immessa nei ca- 
pillari va direttamente nel torrente circolatorio e non v'è al- 


cuna ragione perchè traversi il lobo posteriore, il cui circolo 
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sanguigno sembra quasi indipendente da quello del lobo ante- 
‘riore. Resta a considerare la sostanza versata nell’ interno dei 
tubi ghiandolari che non sappiamo precisamente quale desti- 
nazione abbia: il fatto che le vescicole ripiene di colloide sono 
assai numerose nella porzione paranervosa starebbe in favore 
di un possibile passaggio della colloide nel lobo posteriore, 
una pura presunzione però che fin’ ora non ha alcuna dimo- 
strazione. 

Il Cushing ed il Goetsch hanno trovato nel liquido ce- 
rebro-spinale una sostanza che dà le stesse reazioni degli 
estratti del lobo posteriore dell’ipofisi, il che fa pensare che 
il principio attivo contenuto in questo lobo, sia per produzione 
endogena, sia per passaggio dalla parte intermedia ed ulteriore 
elaborazione, venga versato nella cavità ventricolare, in accordo 
con la osservazione fatta dall’ Herring dei corpi jalini, che 
secreti dal lobo posteriore traverso il peduncolo sembrano por- 


‘tarsi verso il terzo ventricolo. 


Stati di ipopituitarismo e di apituitarismo . 
determinati con la ipofisectomia sperimentale. 


Lo studio fisiologico dell’ipofisi, oltrechè della ‘osservazione 
diretta dei prodotti di secrezione, si è giovato anche dell’espe- 
rimento in animale ed in modi diversi. Con l’ asportazione to- 
tale e parziale dell’organo, con il trapianto dell’ organo stesso 
in varie parti del corpo, con la somministrazione per bocca o 
per via sottocutanea od endovenosa di preparati estratti da 
esso, con l’eccitamento. meccanico od elettrico, infine con la 
soppressione di organi con i quali l’ipofisi presumibilmente 
poteva avere rapporti funzionali; con tutti questi mezzi si è 
tentato e si è sperato di risolvere il problema, che ancora 
in parte ci affatica, attinente alla funzione ipofisaria. 

Lo scopo primo di coloro che praticarono la ipofisectomia 
fu quello di stabilire se l’ipofisi fosse un organo necessario 
all’ economia animale, oppure un tessuto atrofico e privo di 


ogni valore. Successivamente però il campo delle ricerche sì 
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fece più vasto e gli studiosi non si preoccupavano più tanto 
della questione se l’ipofisi fosse o no un organo vitale, ma 
piuttosto delle modificazioni che si avveravano nell’ organismo 
con la soppressiore di questa ghiandola. 

Per le grandi difficoltà inerenti all’ atto operativo, dovute 
in gran parte alla posizione recondita ed in ogni modo difesa 
dell’ organo, nei primi tempi i risultati furono assai sconfor- 
tanti; perfezionata però in seguito la tecnica operatoria fu 
possibile non solo compierne l’ asportazione più o meno totale 
ma anche fare l’amputazione di determinate parti di esso ren- 
dendo così più facile lo studio funzionale dei singoli suoi lobi. 

L’ estirpazione dell’ipofisi fu tentata per la prima volta 
dall’ Horsley nel 1885 operando sul cane; ma i risultati furono 
scarsi, come accadde poi anche al Dastre nel 1889 ed al Gley 
nel 1891 operando sul coniglio, per la morte rapida dell’ ani- 
male. Il Marinesco nel 1891 operando sul gatto e distruggendo 
l’ipofisi col ferro rovente, anzichè con lo scalpello, riuscì a man- 
tenere in vita per 18 giorni un animale, il quale presentava 
sintomi analoghi a quelli offerti dagli animali tiroidectomizzati : 
cioè dimagramento progressivo ed ipotermia. Il Vassale ed il 
Sacchi nel 1892 servendosi come mezzi di distruzione del ter- 
mocauterio e dell’acido cromico poterono mantenere in vita per 
un tempo abbastanza lungo un certo numero di gatti in modo 
da poter fare osservazioni larghe ed accurate: Vennero così 
alla conclusione che se la distruzione completa dell’ipofisi con- 
duce l’ animale in un termine relativamente breve alla morte 
altrettanto non si può dire della distruzione parziale. In se- 
guito alla distruzione parziale gli A. osservarono negli animali 
fenomeni speciali la cui intensità e durata si trovò all’autopsia 
in rapporto col grado di lesione della ghiandola: disturbi lievi 
e transitori nelle lesioni superficiali e limitate, fenomeni du- 
raturi di vera insufficienza funzionale nelle lesioni vaste e pro- 
fonde (abbattimento psichico, mutamento del carattere con a- - 
patia e sonnolenza, scosse muscolari, rigidità del treno poste- 
riore, incurvamento del dorso, andatura barcollante, accessi 
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convulsivi con accessi di dispnea, anoressia alternata con vora- 
cità, polidipsia e poliuria, abbassamento della temperatura, di- 
magramento rapido e progressivo). 

Dall’ esame microscopico dei residui ghiandolari rimasti 
indistrutti risultò una grande scarsità delle cellule cromofobe 
ed un aumento invece degli elementi cromofili. Questo fatto da 
essi non fu attribuito ad un processo compensatorio funzionale 
dei resti ghiandolari ma erroneamente ad un processo degenera- 
tivo degli stessi. Per spiegare poi le manifestazioni morbose pre- 
sentate dagli animali ipofisectomizzati, gli A. pensarono che 
la distruzione di questa ghiandola desse luogo alla formazione 
‘o meglio all’ accumulo nell’ organismo di speciali sostanze tos- 
siche. i i 

Dopo questi fortunati sperimentatori le ricerche si mol 
tiplicarono confermando. in parte se non in tutto. quanto 
essi avevano ‘osservato. Il Caselli nella sua monografia sulla . 
« fisiopatologia della ghiandola pituitaria » riferisce di prove 
fatte sulle rane, sui conigli, sui gatti e sui cani: mentre 
i primi due tipi di animale non si dimostrarono adatti per tal 
genere di ricerche, nei cani e nei gatti invece i risultati otte- 
nuti furono soddisfacenti. Colla ipofisectomia parziale si ‘ave- 
vano i seguenti fenomeni: abbattimento psichico ; apatia; non 
mai contrazioni muscolari od accessi tetanici, sintomi legati se- 
condo lui soltanto a complicazioni operatorie; rallentamento del 
respiro; anoressia nei primi giorni (probabilmente per dolorabilità 
della ferita operatoria sul palato) seguita da voracità; poliuria 
con lieve glicosuria; ipotermia e deperimento generale per circa 
20-36 giorni, poi miglioramento generale senza compensare però 
completamente le perdite subite. Dopo l’ipofisectomia totale 
vo all’ abbattimento psichico un istupidimento ed una ca- 
chéssia rapidamente progressiva con forte riduzione del peso ; 
incurvamento del dorso; rigidità degli arti posteriori e dei mu- 
scoli della nuca; rallentamento del respiro ed acceleramento 
del polso; morte preceduta da paralisi dopo 13-21 giorni del- 
l’ operazione. 
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Negli animali venuti a morte dopo un tal periodo l’ A. 
trovò zone di degenerazione dei fasci piramidali nel midollo 
spinale dal rigonfiamento cervicale a tutto il tratto dorsale ed 
in un unico esemplare anche degenerazione dei cordoni poste-. 
riori associata ad alterazioni profonde delle cellule corticali 
del cervello. Per queste degenerazioni, simili a quelle che si. 
ottengono negli avvelenamenti sia da prodotti inorganici sia 
da prodotti organici, sentivasi indotto a ritenere che le com- 
plesse manifestazioni morbose offerte dagli animali ipofisecto- 
mizzati fossero dovute ad una intossicazione la quale agirebbe 
prevalentemente sugli elementi nervosi. La 

Questi risultati ottenuti dal Vassale e Sacchi, dal Caselli e 
da altri parlavano in favore di un’alta funzione compiuta dalla 
ipofisi, disturbata la quale 1’ organismo fatalmente va incontro 
a deperimento progressivo ed in ultimo alla morte. 

Contro di essi però si elevarono dubbi da parte del Gaglio 
del Lo Monaco e Van Rynberk del Dalla Vedova del Fried- 
mann e Maas, i quali tutti dai loro esperimenti trassero la con- 
clusione che l’ipofisi non è un organo di importanza vitale, 
e che se essa possiede una funzione questa può venir assunta 
in sua mancanza da un altro organo. 

Tl Friedmann e Maas, riuscirono a tenere in vita ed in buone 
condizioni un gatto, che ucciso dopo circa 75 giorni dall’ ope- 
razione presentava mancanza completa della ipofisi. Il Dalla Ve- 
dova però avendo fatto esami diligenti della loggia ipofisaria 
negli animali da lui usati, che avevano sopportato senza quasi 
alcun disturbo la ipofisectomia trovò, che l’ operazione non era 
riuscita completa, che era rimasta cioò ancora funzionante una 
parte della ghiandola, ed in lavori successivi distrusse la sua 
prima affermazione. Lo stesso probabilmente sarebbe accaduto 
agli altri che recisamente si pronunciarono contro l’importafiza 
vitale dell’ipofisi se, come il Dalla Vedova, avessero fatto delle 
ricerche rigorose: la cosa sembra tanto più probabile quando 
si tenga nota di ciò che recentemente scriveva lo Staderini 


sulla ipofisi degli animali : in questi a formare la parte ghian- 
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dolare della ipofisi concorrono anche i cosidetti lobi laterali ed 
in alcuni il lobulo premammillare i quali sono una diretta 
emanazione del lobo epiteliale. 

Per questa ragione appunto nel 1909 l'Ascoli ed il Legnani 
riferirono come legati alla ipofisectomia fatti che da essa erano 
probabilmente del tutto indipendenti (abnorme aumento di svi- 
luppo e dipeso) mettendo in evidenza in un lavoro successivo 
le cause dell’ errore nel quale erano caduti. 

Contro le conclusioni negative degli autori sopradetti si 
affermavano gli esperimenti del Pirrone che pubblicati nel 1908 
sono una conferma dei reperti ottenuti dal Caselli; il lavoro 
del Narbut, che comparso nello stesso anno porta alcuni dati 
nuovi in parte però inesatti: così egli dice che con l’ipofisec- 
tomia gli animali giovani in via di sviluppo muoiono a breve 
scadenza, mentre gli animali adulti sopravivono per una pro- 
babile supplenza della tiroide, il che è stato provato poi falso. 
Gli esperimenti del Fichera invece fatti su galli nel 1905 per 
quanto assai poco conclusivi, tenderebbero ad appoggiare le 
vedute di coloro che considerano l’ipofisi un organo non as- 
solutamente necessario. | | 

Nel 1907 Paulesco in un lavoro assai accurato riferiva che 
i cani ed i gatti nei quali l’ipofisectomia era riuscita totale 
sopravvivevano in media 24 ore; quelli nei quali era parziale 
sopravvivevano più o meno a lungo in rapporto alla quantità 
di residui ghiandolari rimasti integri. Tanto nell’un caso quanto 
nell’ altro non si hanno segni speciali di una possibile insuffi- 
cienza ipofisaria o segni particolari degni di rilievo; alcuni 
sintomi comunemente attribuiti all’ ipofisectomia (convulsioni, 

ncurvamento del dorso etc.) sarebbero dovuti a lesioni della 
base del cervello. Il taglio del peduncolo o la distruzione com- 
pleta della sostanza corticale del lobo anteriore riuscirebbero, 
come l’ ipofisectomia, mortale: |’ asportazione invece del lobo 
posteriore permetterebbe una sopravvivenza di mesi e di anni. 

. Il Gemelli nel 1908 trovava nei gatti giovani sottoposti 


all’ ipofisectomia un ritardo nello sviluppo generale e nello 
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sviluppo scheletrico in particolare, senza però alcun ie 
caratteristico all’ esame radiologico. | 

Nel 1909 l’Aschner presentava alla Società Medica di Vienna 
alcuni cani operati di ipofisectomia e forniva questi dati : 
Quanto più giovani sono gli animali tanto più evidenti riescono 
i disturbi consecutivi all’ ablazione dell’ organo. Questi disturbi 
sono : arresto di sviluppo e di peso del corpo, ipoplasia dei 
genitali, accorciamento del cranio, anomalie del pelo, adiposità 
notevole generale e degli organi interni, alterazione del tempe- 
ramento (apatia, istupidimento), diminuzione della eccitabilità 
elettrica e dolorifica: negli animali adulti se maschi cessa la 
spermatogenesi, se femmine si atrofizzano i follicoli ovarici. 

Reperti analoghi dimostrarono di aver ottenuto l'Ascoli ed 
il Legnani nella comunicazione fatta alla Società Medica di 
Pavia nel novembre 1910: Nei cani giovani essi trovarono no- 
tevole perturbamento dello sviluppo e della nutrizione (arresto 
di sviluppo e ingrossamento in alcuni, deperimento cachettico 
in altri, con ossa corte e tozze), alterazione di tutti gli organi 
interni (atrofia muscolare; aplasia degli organi genitali; ridu- 
zione del timo; degenerazione colloide della tiroide; conge- 
stione ed emorraggie delle surrenali). La soppressione dell’ipofisi 
per essi turba profondamente lo svolgimento dei processi vi- 
tali, sopratutto quelli riproduttivi, inducendo nonostante l’ap- 
parenza di infantilismo un precoce insenilimento. 

Anche i reperti del Crowe, del Cushing, dell’Homans con- 
cordano con quanto fu dai sopradetti autori trovato : Lo stato 
di apituitarismo, essi dicono, dovuto all’asportazione totale del- 
l’ ipofisi conduce inevitabilmente alla morte dell’ animale con 
una serie di sintomi (cachessia ipofiseopriva) che, senza alcun 
dubbio, non sono dovuti al trauma operatorio pel fatto che essi 
non si producono eseguendo unicamente l’atto operatorio senza 
asportare l’ organo od asportandolo incompletamente. La morte 
può avvenire dopo tempo vario ed i risultati sono eguali quando 
invece dell’ ipofisectomia totale si pratica unicamente l’ aspor- 


tazione del lobo anteriore. La asportazione del lobo posteriore 
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al contrario non dà cachessia ipofiseopriva nè altera il bilancio 
fisiologico. Dopo asportazioni parziali del lobo anteriore gli A. 
osservarono a distanza di tempo disturbi costituzionali che ri- 
guardano come manifestazione di ipopituitarismo e cioè: adi- 
posità, ipoplasia degli organi genitali negli adulti o persistenza 
dei caratteri di infantilismo sessuale nei giovani oltre agli altri 
sintomi che si incontrano negli stati di adiposità e di infanti- 
lismo sessuale nell’ uomo (poliuria, glicosuria, ipotricosi, ipo- 
termia, disturbi psichici etc). 

Gli stessi riuscirono, con trapianti della ghiandola o con 
iniezione di emulsioni del lobo anteriore, a prolungare la vita 
degli animali e parimente a protrarre l’ epoca di attacco della 
cachessia ipofiseopriva dopo l’ ipofisectomia. È 

Non mi dilungherò a riferire le esperienze fatte dal Kasay 
nel 1908 nè quelle del Parisot nel 1910, esperienze con le quali 
i sopradetti autori, allo scopo di evitare errori di interpreta- 
zione sulla sintomatologia offerta dagli animali ipofisectomizzati 
errori possibili e dovuti alle manualità dell’ atto operatorio, 
pensarono di distruggere l’ipofisi con iniezioni di un siero ipo- 
fiseotossico ottenuto in modo speciale. Con questo sistema 
sembra siansi ottenuti veramente dei dati che starebbero in 
accordo almeno in parte con quelli osservati negli animali ipo- 
fisectomizzati (ritardo nello sviluppo, dimagramento, alterazioni 
dello scheletro), resta. però sempre il dubbio che queste altera- 
zioni possano essere dovute non tanto all’azione deprimente sulla 
ipofisi del siero, quanto ad una azione tossica generale. 

Dalle ricerche numerose che ho dovuto riassumere solo par- 
zialmente per amore di brevità ma anche con una certa lar- 
ghezza, poichè ad esse sono collegate molte questioni di impor- 
tanza vitale la cui soluzione ci permette di giudicare con 
maggior sicurezza i problemi che riguardano la patologia del- 
l’ipofisi, da queste ricerche dico è possibile trarre qualche con- 
clusione di non dubbio valore. 

Innanzi tutto possiamo oggi rispondere in modo decisa- 
mente affermativo alla domanda che si erano posta i primi spe- 


rimentatori; se l’ipofisi fosse cioè o no un organo vitale. Credo 
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con lo Staderini che anche oggi la ipofisectomia totale come ci 

viene riferita è sempre o quasi sempre incompleta: per poter 
‘ dire che essa è veramente completa occorrerebbe in tutti i casi 
operati fare un’esame microscoscopico minuto della regione e delle 
parti vicine, cosa che da pochissimi o forse da nessuno finora 
si è fatta scrupolosamente. Ma a noi la questione interessa re- 
lativamente poco; quello che rappresenta per noi il punto ca- 
pitale è decidere se l’ipofisi debba essere considerata o no un 
organo di suprema importanza nell’ economia animale e sapere 
a quali disturbi possa dar luogo la sua soppressione. La prima 
questione sembra debba considerarsi oramai risolta, come ho 
detto, in senso affermativo. 

Quanto ai disturbi che conseguono alla soppressione. par- 
ziale o totale dell’ ipofisi, e dalla soppressione di qual lobo 
essi dipendano, senza che ulteriormente mi dilunghi, lo dicono 
le concordi esperienze dell’Aschner, dell'Ascoli e Legnani, del 


Crowe, Cushing e Homans che ho sopra riferito ('). 


Stati di iperpituitarismo determinati dai trapianti ipofisari 
e dalla eccitazione diretta della ipofisi. 


Trapianti ipofisari. — Con i trapianti ipofisari si è sperato 
di riprodurre gli stati di iperpituitarismo, come con le ipofi- 
sectomie si era riusciti a produrre l’ipopituitarismo e l’apitui- 
tarismo. Questo mezzo sperimentale non ha dato però i risultati 
che se ne speravano e sebbene di recente introdotto può dirsi 
già pressochè dimenticato. 

Il Sacerdotti per primo riferiva al II Congresso della So- 
cietà Italiana di patologia nel 1903 e successivamente in un 
più ampio lavoro nel 1905 su trapianti omoplastici di ipofisi 
fatti nel rene, nella milza, nella tiroide, nel peritoneo, nella 


sottocute di conigli e di ratti. Egli trovò che il tessuto tra- 


(4) Nella nota preliminare dell’ Handelsmann e dell’ Horsby, in 
questi giorni comparsa, è confermata la sopravvivenza degli animali 
alla ipofisectomia totale, mentre vengono messe in dubbio le alterazioni 
secondarie sia nello stato generale, sia nel comportamento delle altre 
ghiangole a secrezione interna. 
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piantato attecchiva sempre nella parte periferica, mentre la 
parte centrale si necrotizzava per poi riassorbirsi: Nella parte 
attecchita si osservavano in: primo tempo numerose cellule in 
cariocinesi, successivamente. fenomeni di degenerazione gra- 
nulo-grassosa e di riassorbimento, così che dopo 45-60 giorni 
non restavano che tracce minime del tessuto. Per la scomparsa 
precoce degli elementi granulosi e per la mancata formazione 
di raccolte colloidi 1’ A. ne concludeva che deve cessare ben 
presto nel pezzo innestato ogni attività funzionale. 

Il Carraro recentemente ripetè 1’ esperimento e trovò esso 
pure in primo tempo una rigenerazione cellulare del tessuto 
innestato : le cellule rigenerate però non si differenzierebbero 
come nell’ ipofisi normale; ma conserverebbero un aspetto em- 
brionale ed un uguale aspetto assumerebbero anche le cellule 
adulte che hanno resistito al trapianto; successivamente suben- 
trerebbe un processo di degenerazione e di riassorbimento che 
finisce con l’ atrofia completa del pezzo innestato. 

Uguale necrosi e riassorbimento dell’ innesto ottennero il 
Sandri nel 1908, senza osservare alcun effetto sia sull’apparato 
cardio-vascolare sia sullo sviluppo somatico, ed il Clairmont e 
l’ Ehrlich nel 1909 facendo trapianti sulla milza e nel peritoneo 
di ratti, di cavie, di cani e di conigli. | 

Il Crowe, il Cushing, l’Homans nel 1909 studiarono l’azione 
dei trapianti ipofisari associati alla ipofisectomia e facendo in- 
nesti sulla corteccia cerebrale, nel muscolo, nel midollo osseo tro- 
varono, al pari dei precedenti osservatori, che il tessuto trapian- 
tato in seguito a degenerazione necrotica viene. distrutto e. so- 
stituito da connettivo : Facendo però il trapianto subito dopo. 
l’ipofisectomia la cachessia ipofiseopriva può essere ritardata, 
poichè tanto il lobo anteriore quanto il posteriore sembrano 
conservare la loro attività almeno per un mese. Gli A. osser- 
varono inoltre che l’impianto di tutta la ghiandola dà poliuria, 
poliuria che scompare con l’ estirpazione del trapianto e che 
manca con l’ innesto del lobo posteriore soltanto o con innesti 
eteroplastici. 


Lo Schaefer nella sua recente monografia sulla funzione 
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dell’ ipofisi cerebrale parla di trapianti ipofisari da lui fatti in 
diverse parti del corpo allo scopo di studiare l’azione di questi 
sullo sviluppo degli animali; afferma di non aver notato alcuna 
modificazione all’infuori di un aumento temporaneo della diuresi 
dovuta sia all’ assorbimento di sostanze contenute nel pezzo 
trapiantato, sia ad un transitorio funzionamento del medesimo. 
Sarebbe assurdo voler .trarre da questi pochi esperimenti una 
qualche conclusione : quello che possiamo dire fin’ ora è che 
per questa via la fisiologia ipofisaria non ha raccolto dati che 
valgano ad illustrarla. 

Eccitazione diretta della ipofisi. — Il v. Cyon eccitando 
meccanicamente o elettricamente l’ ipofisi osservò le stesse mo- 
dificazioni sul sistema cardiovascolare, che si hanno con le 
iniezioni di estratti ipofisari. Il Pirrone ed il Livon fecero os- 
servare però che è possibile ottenere lo stesso effetto eccitando 
la base del cervello oppure la loggia ipofisaria, dopo asporta- 
zione della ipofisi, traendone quindi la conclusione che questi 
fenomeni sono dovuti all’eccitamento non della ipofisi ma ‘delle 
parti vicine del cervello. Per quanto le ricerche del Pirrone e 
del Livon sembrino infirmare quelle del v. Cyon e le deduzioni 
che questi ne trae, tuttavia non sembra del tutto improbabile 
che l’ eccitazione sia elettrica sia meccanica dell’ipofisi con- 
duca, come ritiene anche il Masay, ad una ipersecrezione della 
ghiandola, specialmente di quei prodotti che sappiamo essere 
contenuti nel lobo posteriore e che hanno appunto una marcata 
azione cardio-vascolare. 

Non sembra persuasivo invece il v. Cyon quando afferma 
che l’ipofisi insieme con la tiroide ha una funzione meccanica 
regolatrice della circolazione cerebrale e precisamente ayrebbe 
il compito di impedire un troppo forte e dannoso afflusso di 


sangue al cervello, agendo in via riflessa sul centro del vago. 


Proprietà ed Azione degli Estratti ipofisari. 


Un’ altra via per la quale si è cercato di studiare il signi- 


ficato funzionale dell’ ipofisi è quella delle iniezioni sperimen- 








tali di estratti ipofisari: Anche per questa via sì sono raccolti 
dati di grande valore, che hanno poi avuto anche un’utiliz- 
zazione pratica nel campo terapeutico. Si può dire che lo studio 
degli estratti ipofisari ha permesso di conoscere il significato 
funzionale del lobo posteriore come l’ipofisectomia sperimentale 
ha fatto conoscere quello del lobo anteriore. 

I primi a tentare le iniezioni sottocutanee di estratti ipo- 
fisari furono il Vassale ed il Sacchi, i quali operando su ani- 
mali precedentemente ipofisectomizzati osservarono modificarsi 
così favorevolmente il quadro della insufficienza ipofisaria. Nel 
1895 Oliver e Schaefer trovarono che le iniezioni endovenose 
di estratto dell’ipofisi in toto determinavano al pari dell’estratto 
di capsula surrenale un aumento della pressione arteriosa, dif- 
ferendo da questo solo per un’ azione più prolungata e per la 
mancata azione sulla frequenza del polso. 

Lo Szymonowicz nel 1896 constatava invece un abbassa- 
mento della pressione arteriosa ed un acceleramento del polso 
ed il Mairet ed il Bosc rilevavano con tali iniezioni soltanto 
fatti tossici con turbe cardiache, respiratorie e termometriche; 
ma numerosi altri esperimenti successivi venivano in appoggio 
alle osservazioni di Oliver e Schaefer. L’Howell infatti nel 1898 
confermava i loro reperti e trovava inoltre che l’ aumento 
della pressione arteriosa era determinato dagli estratti del lobo 
posteriore soltanto e non da quelli del lobo anteriore; che 
all’ ipertensione si accompagnava una diminuzione della fre- 
quenza del polso; che facendo iniezioni ripetute a breve distanza 
le seconde non avevano più un’azione intensa come la prima. 

Il Cyon nello stesso anno confermando l'ipertensione e la 
bradicardia da estratto ipofisario, trovava che spesso l’iperten- 
sione era preceduta da una lieve ipotensione e che l’azione di 
questi estratti sul vago era antagonista a quella dell’ atropina 
e quindi anche a quella degli estratti surrenali. Distingueva 
inoltre due principi attivi: 1’ uno solubile in alcool (detto ipo- 
fisina) avente azione tonica sul cuore per eccitamento del vago, 
l’ altra che eleva la pressione sanguigna eccitando i nervi vaso- 


costrittori. 


ti 


Lo Schàfer ed il Vincent nel 1899 pienamente SÌ asso- 
ciavano a quanto l’ Howell aveva affermato ed inoltre di- 
mostravano che l’azione sul cuore si esplica perifericamente 
poichè non vien meno con la recisione del vago come accade 
per gli estratti surrenali; che le iniezioni ripetute a breve di- 
stanza di estratti del lobo posteriore non solo non aumentano, 
ma diminuiscono la pressione. Questa ipotensione per essi sa- 


rebbe data da una sostanza vasodilatatrice, solubile in alcool, 


mentre la tonicizzante non vi si scioglie: entrambe sarebbero 


però contenute nel lobo postériore mentre l’Osborne ed il Vin- 
cent nel 1900 affermavano che la sostanza eccitante è data dal 
lobo anteriore, la depressiva dal lobo posteriore fondando queste 
loro affermazioni su concetti puramente aprioristici. 

Sempre lo Schàfer nel 1901 con il Magnus scoperse l’azione 
diuretica degli estratti ipofisari, e nel 1906 con 1’ Herring cre- 
dette di poter dimostrare che | azione degli estratti del lobo 


posteriore è specifica tanto sui vasi quanto sulle cellule del 


rene, dimostrazione che dall’Houghton e dal Merrill fu infirmata 
almeno per quanto riguarda 1’ azione specifica sulle cellule re- 
nali. Il Guerrini trovò che le iniezioni di estratti ipofisari de- 
terminano una ipersecrezione della ipofisi cui segue poi una 
ipofunzione, e lo stesso ebbe il Sandri dopo somministrazioni 
prolungate di detti estratti. 

Il Silvestrini oltre ai fatti osservati dall’Howell, dal Schà- 
fer e Vincent trovava che le dosi forti di estratto ipofisario 
uccidono gli animali traverso convulsioni, tremori e miosi spic- 
cata, che gli estratti del lobo anteriore non valgono a modifi- 
care l’ azione degli estratti del lobo posteriore; ed emetteva 
anche il dubbio che « certe sindromi morbose che vanno sotto 
il nome generico di nevrastenia, di nevrosi generali o di nevrosi 
cardiache possano avere la loro origine in qualche perturba- 
mento della funzione ipofisaria n. 

Garnier e Thaon nel 1906 in opposizione ai precedenti ri- 
cercatori affermavano che non si ha un adattamento del corpo 


agli estratti ipofisari e che, se la recisione di un sol vago non 
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modifica l’azione degli estratti ipofisari, quella di ambedue 
inattiva la loro azione sul cuore al contrario di quanto osservò 
poi il De Bonis. 

Salvioli e Carraro nel 1907 tanto con estratti della ghian- 
dola in toto quanto con quelli del solo lobo posteriore osser- 
varono ipertensione e rallentamento del polso proporzionali alla 
quantità dell’ estratto iniettato ; essi poterono anche dimostrare, 
come lo dimostrarono poi anche il Foderà ed il Pittau, che 
nel lobo posteriore veramente è contenuta la sostanza attiva 
e non nella porzione intermedia, come alcuni avevano so- 
stenuto, facendo una separazione netta fra le diverse parti. 
Circa il modo di agire di questi estratti essi con adatte 
esperienze dimostrarono che l’ ipertensione è dovuta ad una 
azione diretta sulle pareti vasali e non ad eccitamento dei 
centri vasomotori o soltanto in minima parte, e che la rarefa- 
zione del polso dipende in parte da eccitazione del vago, in 
parte da azione sui gangli e sulle fibre muscolari del cuore. 

In appoggio alle vedute di Salvioli e Carraro stanno le 
esperienze del De Bonis e del Lussana i quali trovarono che 
gli estratti ipofisari, applicati direttamente sulle arterie iso- 
late. hanno su di queste un’azione eccitante; e quelle di Argyl 
Campbell i quali ottennero lo stesso risultato su tutte le ar- 
terie ad eccezione delle renali, che invece di contrarsi si rila- 
sciano. 

Oltre che sull’ apparato circolatorio gli estratti ipofisari 
sembrano avere un’azione diretta su diversi altri organi e 
sul ricambio in generale. 

Il Cramer dice che gli estratti del lobo posteriore hanno 
un’azione dilatatrice della pupilla applicati sull’occhio di rana 
enucleato : la sostanza che possiede una tale azione è indipen- 
dente da-quella che agisce sul sistema. circolario e sui reni 
poichè nelle polveri vecchie scompare l’azione irido-dilatatrice 
metre permane quella cardio-vascolare e renale. Il fatto è stato 
confermato poi dal Pal. 


Il Blair Bell trovò che questi estratti determinano forti 
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contrazioni dell’utero nei periodi di mestruazione, di gravidanza 
e di puerperio; e parimenti determinano un’ azione eccitante 
sulla muscolatura intestinale come la trovarono anche. il Fo- 
derà ed il Pittau. 

Il Pemberton e lo Sveet osservarono che gli estratti del lobo 
posteriore, al pari degli estratti soprarenali, iniettati nelle vene 
hanno un’azione inibitrice sulla secrezione del succo pancreatico. 
Il Renon ed il Delille che gli estratti ottenuti dal lobo posteriore 
o dalla ghiandola in toto provocano un’ ipofunzione tiroidea, 
mentre quelli ottenuti dal lobo anteriore aumentano l’ attività 
tiroidea, in accordo con quanto in parte avevano già rilevato 
Hallion ed Alquier ed in opposizione con quanto riferivano 
Lucien e Parisot. 

Il Livon trovò che gli estratti del lobo posteriore iniettati 
in cani aumentano la coagulazione del sangue, mentre quelli 
del lobo anteriore la diminuiscono. Lo stesso risultato ottennero 
L’Emlle Veil ed il Boyé tanto nell’ uomo quanto nel coniglio, 
traendone poi anche applicazioni pratiche per il ‘trattamento 
dell’ emofilia. 

Sul sangue ricercarono l’azione degli estratti ipofisari 
l’ Austoni ed il Tedeschi istituendo anche ricerche comparative 
con gli estratti di capsula surrenale. Il Carraro in ricerche 
consimili aveva già trovato che l’ estratto ipofisario è assal 
meno dannoso del soprarenale in quanto non produce mai le- 
sioni aortiche gravi nè ateroma, in accordo con quanto videro 
anche l’ Etienne, il Parisot e il Delille, e, in contraddizione con 
quanto dice il Baduel, che non emolizza i globuli rossi e non 
dà glicosuria. L’ Austoni éd il Tedeschi trovarono che gli 
estratti ipofisari iniettati in circolo abbassano il quantitativo 
dell’ emoglobina senza diminuire il numero dei globuli rossi, 
determinano una leucocitosi e non danno glicosuria. 

Il Cerletti studiò gli effetti che gli estratti ipofisari, in- 
trodotti in animali giovani, possono avere sul loro sviluppo 
somatico. Partendo dal concetto che il maximum della funzione 


ipofisaria è nel periodo del maggior sviluppo corporeo usò succhi 








di ipofisi ottenute da giovani agnelli e sperimentando su cavie, 
conigli e cani trovò un ritardo costante sia nell’ aumento di 
peso, sia nello sviluppo scheletrico di questi animali: nelle 
ossa lunghe notò poi un’ ingrossamento notevole delle epifisi. 
Il Sandri in topi giovani trovò. che il lobo posteriore ritardava 
realmente lo sviluppo mentre il lobo anteriore sembrava inerte. 

Il Malcolm studiò il ricambio negli animali durante la 
somministrazione d’ipofisi: Sul metabolismo dell’ azoto tanto 
il lobo anteriore quanto il posteriore somministrati per via 
orale determinano una lieve ritenzione, mentre la ghiandola 
in toto ne provoca una eliminazione esagerata. Sul metabo- 
lismo del fosforo il lobo anteriore determina una ritenzione, il 
| posteriore una perdita transitoria seguita da ritenzione. Il calcio 
è eliminato in eccesso somministrando tanto l’un quanto l’altro 
lobo ; il magnesio pure in eccesso con la somministrazione del 
lobo anteriore. In periodi successivi alla prova il bilancio del- 
‘azoto, del fosforo, del calcio e del magnesio si comportava in 
modo inverso così da compensare gli effetti dati dalla sommi- 
nistrazione della ghiandola. 

Il Mochi studiò 1’ eliminazione dall’ azoto, del fosforo, del 
calcio e del magnesio in conigli tenuti a digiuno e sottoposti 
ad iniezioni di estratti ipofisari e trovò : 1°. Un acceleramento 
del ricambio ed una diminuzione della durata della vita e della 
perdita percentuale del peso del corpo; 2°. Aumento lieve nel- 
l’ eliminazione dell’ azoto, rilevante in quella del fosforo per 
probabile esagerata disassimilazione del tessuto osseo. Il Mochi 
in accordo col Carraro coll’Austoni e col Tedeschi e contraria- 
mente a quanto dice il Borchardt trovò che le iniezioni di 
estratto ipofisario assai difficilmente provocano una glicosuria 
sia spontanea sia alimentare. Il Dialti giovandosi dello stesso 
materiale di studio usato dal Mochi trovò che con le iniezioni 
di estratto ipofisario si hanno ‘imponenti fenomeni di riprodu- 
zione e di secrezione nei testicoli, resistenti anche all’ inani- 
zione acuta ed alla lunga agonia mentre l’ipofisi e le surrenali, 
ipertrofizzatesi in un primo tempo, cadono poi in esaurimento e 


la tiroide dà segni di ipofunzione. 
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Il Franchini fece uno studio accurato sopra l’azione degli 
estratti ipofisari somministrati per vie diverse a cavie ed a conigli, 
fermando specialmente la sua attenzione sulle modificazioni che 
presentavano le urine, le feci, il sangue: oltre aver potuto con- 
fermare diversi reperti da altri già trovati venne alla conclusio- 
ne: 1°. Che tali estratti determinano gravi alterazioni del ricam- 
bio e specialmente del ricambio organico con forte deficit del 
calcio, del magnesio ed in minor grado del fosforo, mentre nel 
sangue circolante si avrebbe aumento del calcio e del magnesio. 
20. Che, oltre ad un’azione tossica generale, essi esplicano un’azio- 
ne speciale sull’intestino provocando ulcerazioni ed emorragie in 
rapporto verosimilmente ad alterazioni dei vasi e dei nervi tro- 
fici della regione. 3°. Che la digestione in vitro diminuisce la 
loro tossicità. 4°. Che il solo lobo posteriore anche in forte 
dose determina disturbi lievi; che questi disturbi però si fanno 
gravi e perfino mortali quando ad esso sia unita la pars in- 
termedia. 

Questi studi sul ricambio meriterebbero certamente di es- 
sere ripresi ed ampliati; però già fin d’ ora, come appare da 
quanto ho riferito, possiamo affermare che l’ azione degli 
estratti ipofisari, della ipofisi quindi ed in particolare del 
lobo ipofisario posteriore (poichè il lobo anteriore sembra 
completamente indifferente) si ‘esplica. sopra un campo assai 
vasto ed in modo veramente energico: la sua esaltazione, od 
all’ incontro la sua soppressione, senza dubbio non deve riu- 
scire indifferente all’ organismo, ma con tutta probabilità 
deve ingenerare in esso disturbi di tale importanza da po- 
tervi creare veri stati morbosi con sindromi tipiche. Questi 
lavori sperimentali hanno quindi un alto valore per lo studio 
della ipofisi, valore forse di poco inferiore a quello che va 


legato agli studi fatti con la ipofisectomia sperimentale. 
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Modificazioni ipofisarie dipendenti da alterazione funzionale 
o da soppressione sperimentale di alcune ghiandole 


a secrezione interna. 


Come alla ipofisectomia conseguono disturbi funzionali ed 
anatomici in altre ghiandole, quali la tiroide, i testicoli, le ovaie, 
il timo, le capsule surrenali, disturbi che furono messi ben in 
evidenza dai lavori dell’Aschner, dell'Ascoli e Legnani, così la 
ipofisi presenta modificazioni particolari dopo la soppressione 
di qualcuno degli organi. sopradetti. Queste modificazioni in 
generale di carattere ipertrofico sono state attribuite ad una 
supplenza funzionale : probabilmente però anziche di una vera 
supplenza si tratta di rapporti di funzione tra l’ipofisi e queste 
diverse ghiandole, rapporti che ancora non conosciamo bene, 
ma che indubbiamente vengono alterati con la soppressione 
di una di esse. 

Ipofisi dopo la tiroidectomia. — Gli studi maggiori furono 
fatti per stabilire quali rapporti funzionali esistessero tra l’ipo- 
fisi e la tiroide, dato che ambedue queste ghiandole sembrano 
avere un’ orgine ed una secrezione comune, quella della col 
loide. 

Il Rogowitsch nel 1888 per il primo osservò le modifica- 
zioni presentate dalla ipofisi dopo la tiroidectomia e trovò: 
aumento di volume dell’ organo, formazione esagerata di col- 
loide, segni di iperfunzione cellulare ; fatti che interpretò come 
dovuti ad un’ azione vicariante, portando anche in favore della 
sua tesi l'osservazione fatta che i conigli i quali posseggono 
un’ipofisi assai sviluppata, presentano assai meno marcati 1 
disturbi da tiroidectomia. | 

A risultati analoghi giunsero poi lo Stieda, il Tizzoni e 
Centanni, 1’ Horsley, il Gley, l’ Eiselsberg, l’ Hofmeister che 
trovò pure un ingrandimento della sella toracica, il Leonhardt 
il quale insistette sulla presenza di una ipertrofia e non di una 
iperplasia degli elementi ghiandolari. Il Gatta trovò che la ti- 


roidectomia aggrava la condizione degli animali ipofisectomiz- 


e 


zati e ne accelera la morte e che si hanno sintomi comuni alla 
estirpazione di queste due ghiandole; mentre il Caselli, inver- 
tendo le operazioni, trovava che l’ipofisectomia aggrava gli ef- 
fetti della tiroidectomia senza alterarne i sintomi caratteristici ma 
accelerandone il decorso. Il Thaon, avendo trovato pure ingros- 
samento della ghiandola, abbondante secrezione di colloide, le 
cellule granulose grosse e vaccuolizzate, diceva che queste al- 
terazioni sono da attribuirsi non ad iperfunzione ma ad un di- 
sturbo umorale consecutivo alla soppressione della tiroide; non 
si avrebbe quindi una supplenza funzionale ma lesioni legate 
ad insufficienza funzionale della tiroide. 

In generale però i sopradetti ricercatori insieme alla tiroide 
asportavano anche le paratiroidi così che era possibile una con- 
fusione tra i sintomi da tiroidectomia con quelli da paratiroi- 
dectomia. 

Il Cimoroni nel 1907 si preoccupò di risolvere il dubbio 
e dalle sue esperienze trasse le seguenti conclusioni: 1°. Che 
l’ ipertrofia dell’ipofisi cerebrale in seguito all’ asportazione 
dell’ apparato tiro-paratiroideo è dovuta all’allontanamento dei 
lobi tiroidei, non a quello delle ghiandole paratiroidee. 2°. Che 
il reperto istologico di questa ipertrofia assume carattere spe- 
cifico per la presenza di speciali cellule, rimarchevoli sopra- 
tutto per il loro grande volume, e si differenzia per ciò da 
quello dell’ ipertrofia da castrazione. 39. Che la formazione di 
tali elementi deve secondo ogni probabilità attribuirsi all’ au- 
mentata attività funzionale di un particolare ordine di cellule 
ipofisarie, le quali non sono nettamente differenziabili in con- 
dizioni normali e nella ipertrofia da castrazione, ma che diven- 
gono evidenti aumentando di volume dopo l’ allontanamento 
della tiroide. 

L’ Herring, il quale d’ altra parte ammette che la parte 
intermedia fornisca un secreto colloideo, che passando tra- 
verso il lobo posteriore per l’ infundibulo entri nei ventricoli 
cerebrali, dice che con la tiroidectomia il lobo anteriore (esclusa 


la pars intermedia) non presenta alcuna modificazione, la pars 
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intermedia presenta invece un’iperplasia cellulare, ma le mag- 
giori alterazioni si osservano nella parte nervosa e nella la- 
mina formante il pavimento del terzo ventricolo ove si pre- 
sentano in gran numero dei corpi granulosi, jalini o colloidi che 
tra le cellule ependimali sembrano portarsi nel recesso intun- 
dibolare e quindi nel terzo ventricolo. Anche le cellule epen- 
dimali e neurogliche sono alterate e sembrano avere una fun- 
zione secretoria producendo dei piccoli corpi globosi chiari. 

Il Perrier trovava invece aumento di volume dei capillari 
ed aumento di numero delle cellule ‘eosinofile e siderofile nel 
lobo anteriore. 

Il Soli poi constatava negli animali castrati un’ ipertrofia 
della ipofisi od in mancanza di questa l’ipertrofia della tiroide, 
deducendone quindi una vicarietà di funzione fra queste due 
ghiandole. 

Lo studio dei rapporti funzionali tra ipofisi e tiroide fu 
fatto, oltrechè sperimentalmente con la tiroidectomia, clinica- 
monte prendendo in considerazione quelle forme morbose che 
sono ritenute legate ad una disturbata funzione tiroidea. 

IL’ Henrot nel 1882 trovava che l’ipofisi nel mixoedema è 
ipertrofica; reperto constatato poi anche dal Boyce e Beadles 
e dal Calderara. Il Pisenti ed il Viola in una donna gozzuta 
trovavano ipertrofia ipofisaria con aumento della secrezione col- 
loidea. Lo Schònemann in numerosi cadaveri aventi lesioni 
della tiroide soltanto una volta trovò l’ipofisi normale: Tra 
questi l’ A. ricorda un individuo morto per cachessia tireopriva 
dopo 6 anni dell’operazione nel quale l’ipofisi pesava gr. 1,59 
e presentava aumento degli elementi cromofili. Mentre il Lan- 
ghans riscontrava in un cretino l’ipofisi ridotta di volume. Il 
De Coulon trovava nell’ipofisi ipertrofica di alcuni cretini un 
forte sviluppo del connettivo e dei vasi in confronto al paren- 
chima, interpretando il reperto non come fenomeno di iper- 
funzione ma di degenerazione dell’ organo. Il Benda in tre 
casi di morbo di Basedow trovava l’ ipofisi atrofica. Il Comte in- 


fine senza fare alcuna restrinzione afferma di aver constato 
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alterazioni della ipofisi in tutti i casi di degenerazione della. 
tiroide. co 

Ricorderò qui ancora l’ ipotesi emessa dal Cyon, di assai 
difficile dimostrazione ed anche di assai dubbio ‘valore, Sulla 
funzione affine e compensatoria esercitata dalla tiroide e dal- 
l’ipofisi sulla circolazione cerebrale. 

Ipofisi nella paratiroidectomia. — Come ho sopra detto 
molti sperimentatori, i quali si erano proposto di studiare le 
modificazioni presentate dalla ipofisi dopo la tiroidectomia, 
inavvertitamente asportavano insieme alla tiroide anche le pa- 
ratiroidi complicando così il campo delle esperienze. Di ciò 
alcuni si sono preoccupati riuscendo ad evitare l’inconveniente 
con operazioni accurate ; altri poi pensarono di studiare anche 
le relazioni tra ipofisi e paratiroidi. Il Caselli trovò così che 
l’ipofisectomia se praticata contemporaneamente alla paratiroi- 
dectomia impedisce lo svilupparsi dei fenomeni motori che si 
avevano con la estirpazione delle paratiroidi, se praticata suc- 
cessivamente, quando il quadro della tetania paratireopriva è 
completamente sviluppato, dopo qualche ora riesce ad arre- 
starlo. Questo sembra in contraddizione con quanto Ott e Scott 
trovarono somministrando gli estratti pituitari nella tetania 
provocata con la paratiroidectomia nei gatti, cioè un arresto 
dei fenomeni tetanici. 

Il Cimoroni trovò che la paratiroidectomia all’ opposto della 
‘ tiroidectomia non induce nell’ipofisi alcuna modificazione ; 
mentre il Torri dice di aver constatato iperfunzione della ghian- 
dola caratterizzata da aumento di volume, da esagerata secre- 
zione ‘colloide, da aumento delle cellule cromofile tanto dopo 
la tiroidectomia quanto dopo la paratiroidectomia: questi fatti 
l’ A. non attribuisce però a rapporti funzionali fra ipofisi ed ap- 
parato tiro-paratiroideo, ma alle alterazioni del ricambio con- 
secutivo all’estirpazione di una parte o di tutto l’apparato tiro- 
paratiroideo. 

Anche il Pepere, studiando le modificazioni che si hanno 


nelle diverse ghiandole a secrezione interna dopo la paratirol- 
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dectomia parziale; a proposito dell’ipofisi trovò ipertrofia, iper- 
funzione, aumentata circolazione sanguigna vedendo pure egli 
‘in ciò, più che una supplenza di funzione, il risultato di una 
insufficiente funzione paratiroidea. 

Ipofisi nella timectomia. — In questo campo le osservazioni 
non sono affatto numerose. Quelle del Soli fatte nel 1909 non 
hanno dato un risultato abbastanza costante per poterne trarre 
conclusioni serie. Gli animali (polli e conigli) sottoposti alla 
timectomia presentavano una ipofisi ora più ora meno grossa 
del normale. Sembra un reperto frequente 1’ ipertrofia del timo 
nelle malattie della ipofisi, ma sarebbe azzardato per ora il 
voler emettere ipotesi sul valore dei rapporti funzionali tra 
questi due organi. at 

Ipofisi nello scapsulamento surrenale. — Ho già detto come 
gli estratti della ipofisi e più precisamente quelli del lobo po- 
steriore posseggono nel loro modo di agire sugli animali e 
sull’uomo particolarità caratteristiche molto simili a quelle 
proprie degli estratti di capsula surrenale : tra questi due organi 
quindi sembrerebbe esistere una funzione, se non identica, affine 
rendendosi forse anche possibile una vera: supplenza funzionale. 
Su quest’argomento hanno portato luce le belle esperienze del 
Marenghi, riferite dal Golgi alla Società Italiana di Patologia nel 
1908. Con l'asportazione delle capsule surrenali l’abile ricer- 
catore riusciva non solo a mantenere in vita gli animali ma 
metteva in luce un fatto fino allora non provato, quella della 
ipertrofia compensatrice dell’ipofisi : tale ipertrofia si rendeva 
manifesta per la presenza di numerose cariocinesi nel lobo ante- 
riore specialmente verso la periferia. L’Alquier successivamente 
disse di aver trovato che lo scapsulamento determina solo una 
lieve iperfunzione della ipofisi: bisogna notare però che gli 
animali da lui operati sopravvissero per 1-2 mesi all’ asporta- 
zione di una sola capsula surrenale, ma non oltre 24 ore dopo 
lo scapsulamento completo; le sue esperienze sarebbero quindi 
incomplete e ad ogni modo non possono minimamente infirmare 
i reperti del Marenghi. | 
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Ipofisi nella castrazione e nella gravidanza. — La ipertrofia 
e la iperfunzione della ipofisi consecutiva alla asportazione 
degli organi genitali fu osservato concordemente da tutti gli 
autori che si sono occupati della questione. Il Fichera, isti- 
tuendo confronti fra le diverse ipofisi dei galli e dei capponi, 
dei tori e dei buoi, trovò nei castrati, oltre a rilevante aumento 
di peso, una più ricca irrorazione sanguigna e la presenza di 
numerosissime e grosse cellule eosinofile. Questa ipertrofia ac- 
compagnata anche da iperplasia, che si avvera rapidamente dopo 
la castrazione, può essere arrestata od ostacolata da iniezioni 
di estratti testicolari preparati da animali della stessa specie. 
Lo stesso reperto insieme ad abbondante cariocinesi l’ osserva- 
tore trovò nelle cavie e nei conigli dopo la ovariectomia. Il 
Giorgi, volendo studiare nei conigli il corpo luteo dal punto 
di vista della sua secrezione interna, isolate le ovaie, ne cau- 
terizzava i corpi lutei osservando quindi alla distanza di 5, 10, 
20, 30 giorni come si comportava l’ipofisi: trovò così che questa 
era congesta e ricca di cellule cromofile, presentava cioè fe- 
nomeni di reazione simili a quelli che si osservano dopo la 
ovariectomia. Lo stesso in una donna morta 9 giorni dopo 
essere stata operata di ovariectomia bilaterale osservò nella 
ipofisi un reperto analogo a quello rilevato nei suoi animali 
d’ esperimento. 

Il Cimoroni ripetendo le ricerche del Fichera su cani cuc- 
cioli venne a confermare le conclusioni di questo. 

Il, Barnabò per studiare la secrezione interna del testicolo 
ed i rapporti che questa aveva con la funzione ipofisaria, pra- 
ticò in cavie ed in topi ora la resezione del dotto deferente, 
ora la asportazione completa dei testicoli; trovò così che la 
ipofisi va incontro a notevole ipertrofia negli animali sottoposti 
tanto alla prima quanto alla seconda operazione, e che questa 
ipertrofia aumenta aumentando l’atrofia degli elementi dei tubuli 
seminali e malgrado il maggior sviluppo dell’elemento intersti- 
ziale: la reazione ipofisaria non sarebbe dunque legata alla sop- 


pressione degli elementi incaricati, come si ritiene, della se- 
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crezione interna del testicolo ma alla soppressione della sper- 
matogenesi; questo in contrasto con quanto affermava il Fichera 
il quale nella produzione dei fatti riferiti negava ogni influenza 
alla secrezione esterna del testicolo. In un lavoro affatto re- 
cente con nuove esperienze riconfermava queste sue vedute. 
Il Soli però qualche tempo dopo, avendo trovato 1’ ipertrofia 
dell’ipofisi dopo la castrazione, la attribuiva ancora ad una fun- 
zione vicaria della secrezione interna del testicolo. 

Le osservazioni del genere non furono limitate soltanto 
agli animali ma furono estese anche all'uomo, ottenendosi ri- 
sultati che concordavano coi precedenti reperti sperimentale. 
Oltre al caso riferito sopra del Giorgi, il Kon Jutaka in 
sette donne ed'in un uomo castrati osservava all’autopsia 
una netta ipertrofia della ipofisi con aumento di volume e 
di numero delle cellule cromofile; il Tandler ed il Grosz 
in un castrato: con l’esame radiologico dimostravano un in- 
grandimento della sella turcica. Il Réòssle trovava ipertrofia 
dell’ipofisi oltre che in tre individui castrati anche in una 
donna che aveva subito l’isterectomia. Parhon e Goldstein seb- 
bene nelle loro osservazioni abbiano ottenuto reperti non dis- 
simili da quelli dei precedenti autori non credono però di do- 
versi pronunziare recisamente in favore della esistenza di rap- 
porti funzionali intimi tra ipofisi ed organi genitali. 

Discorde non solo nella interpretazione dei reperti ma anche 
sul valore dei reperti stessi è il Marassini, che nel 1910 ripe- 
tendo le ricerche sperimentali del Fichera affermava di non 
aver riscontrato nei castrati l’ipertrofia dell’ipofisi con una 
costanza tale da poterla mettere in rapporto con la castrazione: 
lo stesso dubitava anche che la ipertrofia trovata potesse essere 
legata alla castrazione ritenendola piuttosto una conseguenza 
delle manualità e del trauma. Il lavoro critico del Marassini 
fu però combattuto còn argomenti di valore dal Fichera. 

Oltre che nella castrazione furono trovate modificazione 
della ipofisi in certi stati dell’organismo considerati come fisio- 
logici, nei quali però si hanno alterazioni della sfera sessuale : 


nella gravidanza. 
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Il Comte, osservando le ipofisi di 6 donne gravide morte 
per malattie diverse, trovò che verso la fine della gravi- 
danza l’ipofisi è più grossa del normale per ipertrofia ed 
iperplasia del lobo anteriore, che dopo il parto però la ghian- 
dola ritorna allo stato normale. Il Launois con il Moulon ed 
il Morandi trovarono pure nelle stesse condizioni un’iperat- 
tività. 

Il Guerrini ricercando su coniglie e cagne gravide e lat- 
tanti trovò che nelle gravide esiste indubbiamente un lieve 
aumento delle funzioni secretorie, aumento che va dileguan- 
dosi dopo il parto e scompare nel corso dell’ allattamento: lo 
stesso fatto fu osservato poi anche dal Cigheri nella donna. Il 
Cagnetto ed il Thaon nei cadaveri di donne gravide trovarono : 
l’uno aumento di volume, con diminuzione di consistenza della 
ghiandola, abbondanza delle cellule cromofili e dilatazione degli 
alveoli ; l’altro aumento di volume, con iperplasia cellulare e 
iperfunzione colloidea. | 

Il Reuss riporta il caso di una donna, la quale durante le 
sue ultime tre gravidanze aveva avuto fenomeni di emianopsia 
bitemporale, che scomparivano dopo il parto e che indubbia- 
mente erano legati a temporaneo ingrossamento funzionale della 
ipotisi ed a compressione del chiasma ottico da parte di questa 
ghiandola, come si osserva quasi sempre nei tumori ipofisari. 
Della stessa natura erano i disturbi osservati dall’ Holzbach 
in una donna al decimo parto e quindi legati con ogni proba- 
bilità alla stessa causa. 

L’Erdheim e lo Stumme fecero uno studio magistrale sulle 
modificazioni presentate ‘dall’ ipofisi nel corso della gravidanza 
presso le primipare e presso le multipare: Nelle primipare, 
senza alcuna influenza in rapporto all’età, l'aumento di peso 
e di volume dell’ipofisi durante la gravidanza e la sua ridu- 
zione dopo il parto è di una evidenza non dubbia. Però sol- 
tanto il lobo anteriore si ingrossa, comprimendo in tal modo il 
lobo posteriore, e si fa anche più molle, mentre in esso aumentano 


le cellule eosinofile e si ha la comparsa auche di cellule spe- 
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ciali così dette da gravidanza (Schwangerschaftszellen) ora più 
ora meno numerose (capaci in certi casi di rappresentare l’80°/, 
degli elementi totali): queste cellule da gravidanza dopo il 
parto si riducono progressivamente di numero e di volume 
riassumendo i caratteri delle cellule fondandamentali da cui 
hanno preso origine. Nelle gravidanze successive le modifica- 
zioni ancora della stessa natura, sono tanto più rapide e in- 
tense quanto più vicini i parti si susseguono e quanto mag- 
giore è il numero di essi, in rapporto al fatto che l’ ipofisi dopo 
la gravidanza non ritorna mai allo stato primitivo ma conserva 
sempre una certa ipertrofia ed una speciale disposizione od 
ulteriormente ipertrofizzarsi. 

Il Dialti dice di aver potuto constatare in donne l’esat- 


tezza di tali reperti. 


Anatomia Patologica. 


Anomalie congenite. 


Per comprendere la maggiore e la più importante parte 
delle anomalie congenite della ipofisi bisogna tener presente 
il modo col quale avviene lo sviluppo embriologico di questa 
ghiandola. Lo studio di tali anomalie soltanto da pochi anni è 
stato fatto con una certa ampiezza e soltanto da poco se ne è 
compresa la sua grande importanza. 

Trascurando quanto riguarda la ipofisi faringea oggi con- 
siderata come una formazione normale dell’uomo, sebbene non 
se ne conosca ancora precisamente il suo valore funzionale, e 
che rappresenta l’ estremo inferiore di quel condotto che per- 
corre la tasca di Rathke per raggiungere la sua sede normale, 
dirò dei fatti speciali che stanno in rapporto ad anomalie di 
sviluppo di tale condotto. 

Anzitutto questo tragitto, che nei primi mesi della vita 
fetale è rappresentato da un canale aperto il quale va poi occlu- 
dendosi e scomparendo completamente, può rimanere pervio 
mettendo così in comunicazione la sella turcica e la cavità 
cranica con il cavo faringeo, e prende in tal caso il nome 
di canale cranio-faringeo. 

Questo canale destinato a scomparire verso il 5°. mese 
della vita endouterina, dal Laurent fu trovato nel 10°/, dei 
bambini appena nati, reperto confermato poi anche dal Krause, 
dal Kollmann, dal Le Double. Il Romiti lo osservò non solo 
nei neonati ma anche in una bambina di 5 anni avente 
uno sviluppo del tutto normale, mentre in diversi altri crani 


di adulti invece del dotto completo osservava la presenza 





a 55 >» 


di una fossetta posta alla base della sella turcica ed in-. 
dicante lo sbocco di detto canale. Il Rossi su 3712 crani di 
età e di razza diversi ne trovò 9 con il dotto cranio-faringeo 
completo. Il Maggi sui crani dell’Istituto Anatomico di Pavia 
trovò in alcuni il canale per tutta la sua lunghezza, in altri 
constatò fori ectocranici ed endocranici corrispondenti allo 
sbocco esterno od interno di esso. Il Sokolow nell’ Istituto 
Anatomico di Basilea ebbe una percentuale assai più elevata 
di quanto non avevano trovato gli altri (su 434 crani 5 pos- 
sedevano il canale completo ed 11 un accenno ‘di esso rivelato 
dalla presenza di un orificio endocranico od ectocranico). Il 
Caselli su 1300 crani di alienati lo trovò 12 volte con una 
frequenza notevolmente maggiore per le donne. Il Cunningham 
lo descrisse nel cranio di un gigante. Il Levi nel 1905 de- 
scrisse due crani esistenti nell’ Istituto Anatomo-Patologico di 
Firenze con spiccate stigmate acromegaliche. Da questo reperto 
lo stesso si credette autorizzato a trarre conclusioni per spie- 
gare la patogenesi dell’ acromegalia, oggi ancora assai oscura. 
Negli antropoidi il Maggi trovò il canale cranio-faringeo in 
circa il 80° degli esemplari osservati, lo Schlagenhaufen nel 
40°/o. La persistenza di detto canale nell’ uomo deve quindi 
essere considerata come una variazione reversiva, atavica, in 
accordo con quanto sostengono Romiti e Le Double. 

Traverso questo dotto rimasto pervio fu osservato dal 
Klinkosch la discesa dell’ipofisi nella faringe e dal Laurent 
sono riportati due casi di tumori che traversando detto canale 
passarono dalla cavità cranica nella cavità faringea, dovuti 
evidentemente a prolasso della ipofisi e delle parti cerebrali 
vicine. Casi consimili sono riferiti dal Wegelin, dal Rippmann, 
dal Kulischer. 

Quanto al tessuto che riveste il dotto cranio faringeo, seb- 
bene il Sokolow, riassumendo le ricerche del Rathke, del 
Laurent, del Dursy, del Krause, del Froriep, del Romiti, del 
Suchannek, del Maggi, sostenga che esso è formato da un con- 


nettivo contenente soltanto un diverticolo della dura madre e 
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dei vasi, pure non si può disconoscere che il Luschka vi trovò 
un tessuto simile a quello del lobo anteriore. dell’ipofisi che 
l’Haruiyro Arai trovò al suo sbocco superiore un corpo. costi- 
tuito da elementi simili a quelli della ipofisi e Separato da 
questa per mezzo della dura madre, al quale dette il nome di 
ipofisi accessoria cranio faringea. 

Questi residui ipofisari si possono osservare anche a dotto 
cranio-faringeo chiuso. L’Haberfeld esaminando il cranio di otto 
feti, allo scopo di ricercare il canale cranio-faringeo ed i resti 
ipofisarii lungo essi disseminati, trovò che il primo mancava 
In tutti e che in tre di essi era possibile invece mettere in 
evidenza la presenza di residui ipofisari microscopici. In. un 
mostro anencefalo poi trovò tanto il canale quanto numerosi 
resti ipofisarii; ed in un bambino allo sbocco superiore del 
canale completamente chiuso trovò al pari di ‘Haruiyro Arai 
una ipofisi accessoria. è 

Tutti questi reperti vengono a confermare quanto già 
l’ Erdheim diceva per spiegare l’ origine di alcuni tumori para- 
ipofisari: Come lungo il dotto tireo-glosso, che solo eccezional- 
mente resta pervio, abbastanza di sovente si trovano resti em- 
brionali della glandola tiroide, così pure lungo il dotto ipofi- 
sario è possibile (egli diceva) il residuare di elementi embrio- 
nali di quell’ epitelio dal quale si origina il lobo anteriore del- 
l’ipofisi, siano questi residui allo sbocco superiore, od all’ in- 
feriore del canale o lungo tutto il canale stesso. 

È dubbio se tutti questi resti ipofisari i quali di solito 
hanno l’ aspetto di elementi poco evoluti, abbiano un signifi- 
cato eguale a quello della ipofisi faringea come vorrebbe l’Er- 
dheim e non sappiamo ancora con precisione se in casi ecce- 
zionali essi possano assumere una funzione della stessa natura 
di quella dell’ ipofisi cerebrale. Il caso assai interessante os- 
servato dall’ Erdheim nel 1909 e riferito come tumore ipofisario 
a sede insolita parla nettamenté in favore di una tale ipotesi. 
Esso verrebbe a dimostrare che da questi resti possono ori- 


ginarsi tumori i quali assumono l’ aspetto degli adenomi ipo- 
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fisari come d’ altra parte si possono originare anche tumori con 
caratteri simili a quelli derivanti dall’ epitelio boccale. 

Oltre a tutte queste anomalie in rapporto allo sviluppo 
del lobo anteriore ve ne sono -altre che sono dipendenti dallo 
sviluppo del lobo posteriore. Fra queste la più comune è data 
dalla permanenza allo stato embrionale del processo infundibo- 
lare, dalla mancata obliterazione cioè del peduncolo pituitario 
e del lobo nervoso e dalla comunicazione quindi di quest’ul-. 
timo con il terzo ventricolo cerebrale, come esisteva nel caso 
già riferito del Klinchosch. 

Tra le anomalie congenite poi si deve ricordare la man- 
canza congenita dell’ ipofisi, come è dato osservare nei mostri 
anencefali e come il Benedetti osservò in un mostro ciclope. 

Il Ponfick in un mixoedematoso osservò la scomparsa del 
lobo anteriore dell’ ipofisi con sostituzione di tessuto fibroso 
contenente una cavità cistica: non è possibile però in questo 
caso stabilire se l’ assenza del tessuto proprio del lobo anteriore 
fosse congenita 0, come è più probabile, secondaria allo sviluppo 
della cisti. CE 

Il Dialti ricorda tra le anomalie la formazione di ernie 
congenite del lobo anteriore, che in alcuni casi si ‘approfon- 
davano anche nel lobo posteriore. I casi osservati dall’Erdheim 
e dallo Stumme nelle gravide, chiamate ernie capsulari poichè 
si scavavano un tragitto traverso la capsula dell’ organo verso 
le parti laterali della sella turcica non possono essere conside- 
rate: come malformazioni congenite, ma piuttosto come iper- 
trofie ipofisarie da gravidanza. 

Altre anomalie congenite possono darsi in rapporto alla 
cavità destinata a contenere la ipofisi, alla sella turcica cioè ; 
ma su queste, interessando particolarmente il chirurgo, non 


credo dovermi intrattenere. 
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Processi traumatici. 


L’ ipofisi, data la sua posizione in ogni modo protetta, 
ben difficilmente è sottoposta a lesioni traumatiche. È proba- 
bile che nelle fratture della base del cranio anch’ essa, possa 
essere direttamente od indirettamente interessata, ma sia per- 
chè a traumi provocanti tali lesioni segue quasi sempre ra- 
pidamente la morte, sia perchè la grave sintomatologia generale 
maschera quanto dipende dalla lesione della ipofisi, le osser- 
vazioni in proposito sono assai scarse. Si ricorda il caso di 
Wasdin nel quale alla frattura della base cranica seguì una 
cancrena dell’ ipofisi e comparsa sulla cute del corpo di mac- 
chie brunastre come nel morbo di Addison. Dal Caselli sono 
ricordati i casi osservati da Eppinger e da Brodowsky, nei quali 
consecutivamente a traumi della base cranica si ebbe la produ- 
zione di un ematoma della regione ipofisaria ed in seguito lo 
sviluppo di fenomeni acromegalici. 

Il Madelung dice che i traumi, i quali colpiscono l’ ipo- 
fisi possono avvenire per rotture della base del cranio che in- 
teressino la sella turcica, per la penetrazione di corpi stranieri 
dalla bocca traverso il palato molle nella cavità cranica, per 
traumi alle diverse parti del capo, che si trasmettono fino alla 
base. Lo stesso, dopo aver deplorato l’ abbandono nel quale 
fin'ora è stato lasciato lo studio delle lesioni traumatiche dell’i- 
pofisi, studio che indubbiamente tornerebbe di grande aiuto alle 
conoscenze di fisiologià e di patologia riferentisi a tale organo, 
riporta un caso assai interessante di lesione traumatica della 
ipofisi da lui osservato e studiato accuratamente per lo strano 
quadro morboso al quale detto trauma sembra aver dato ori- 
gine. Una bambina di 9 anni del tutto normale fu colpita alla 
testa da una palla di fucile. Il proiettile, penetrando per l’ an- 
golo esterno dell’orbita destra, andò a conficcarsi nel corpo dello 
sfenoide in corrispondenza alla parete anteriore della sella tur- 
cica ove fu messo in evidenza dalla radiografia. Poco dopo 


questo trauma si manifestò nella paziente un abnorme sviluppo 
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del tessuto adiposo dovuto con ogni probabilità a lesione della 
ipofisi. 


Disturbi vascolari. 


La iperemia che si accompagna a iperfunzione dell’ organo 
si osserva tanto in condizioni fisiologiche che patologiche. Non 
sto a ricordare le iperemie che furono osservate negli stati 
di gravidanza e sperimentalmente negli animali dopo asporta- 
zione di organi a secrezione interna aventi rapporti con la 
ipofisi. Il Rokitansky ricorda che si possono avere nella ipo- 
fisi dei fatti di iperemia e di anemia. La iperemia ipofisaria 
sarebbe ora legata a quella della pia meninge ora da questa 
indipendente ed affatto primaria; si localizzerebbe a preferenza 
nel lobo anteriore. In tali stati l’ipofisi si presenta turgida, 
arrossata e’ piena di sangue. In qualche caso si possono’ avere 
perfino stravasi sanguigni. Il Thom su 62 ipofisi patologiche 
osservò 22 volte una forte dilatazione vasale e. talora anche 
un aumento di numero dei vasi stessi: fra questi poi 4 ave- 
vano emorragie del lobo anteriore, 6 del lobo posteriore. 

Il Caselli riporta un caso di iperemia passiva della ipofisi 
in un individuo morto per impiccagione. In questo caso l’ ipo- 
fisi era voluminosa, schiacciata contro le apofisi clinoidee ed 
in parte sporgente fra queste : al taglio si presentava dura, di 
colorito rosso-brunastro, mentre al microscopio si osservava 
una forte iniezione vasale ed un rigonfiamento delle cellule 
quasi tutte cromofile. 

Gli stati di anemia della ipofisi sembrano dipendenti o 
dagli stati di anemia generale o dalle insufficenze cardiache : 
questo disturbo circolatorio conduce come osserva il Thom al 
rimpiccolimento dell’ organo e finalmente all’ atrofia del paren- 


chima. 
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Processi Infiammatori. 


Le infiammazioni della ipofisi si distinguono in primarie 
e secondarie in rapporto alla localizzazione primitiva dell’ a- 
gente flogogeno nell’ organo o della sua diffusione dalle parti 


vicine per contiguità: invece a seconda del decorso in acute e 


croniche. E certo però che se le iperemie semplici, specialmente 


del lobo anteriore, sono frequenti e le infiammazioni croniche 
pure, le flogosi acute con formazione di essudato e di pus sono 


assai rare. Il Rokitansky nel suo trattato di anatomia patolo- 


gica parla di processi infiammatori localizzati quasi sempre al 


lobo anteriore ed accenna alla formazione di piccole cavità ri- 
piene di materiale biancastro che confluendo danno poi luogo 
ad un vero ascesso. 

Il Benda descrive un caso di ascesso localizzato nel lobo 
posteriore della ipofisi. 

Le infiammazioni acute secondarie descritte non sono molto 
più frequenti delle primarie data la protezione che ad essa fa, 
oltre la scatola osseo-fibrosa della sella turcica, 1’ involucro 
spesso è resistente della dura madre. 

GGI Thom, che fece osservazioni numerose sulla anatomo- 
patologia dell’ ipofisi riporta un caso di ipofisite purulenta os- 
servata in individuo morto per meningite cerebro-spinale. 

Il Morandi in un caso di meningite basilare osservò una 
diffusione per contiguità del processo flogistico alla glandola 
ipofisaria con formazione di aree necrotiche e contemporanea 
neoformazione connettivale infiammatoria. Questi reperti come 
ho detto non sono comuni poichè nelle meningiti l’ ipofisi di 
solito non è interessata. 

Thaon in 4 casi di meningite tubercolare da lui osservati 
trovò che l’ipofisi non aveva per nulla partecipato al processo 
infettivo: in un caso di meningite purulenta da otite media 
l’ipofisi era circondata da una calotta di pus ed inoltre pre- 
sentava lesioni degenerative delle cellule glandolari poste alla 
periferia dell’ organo mentre la parte centrale era rimasta nor- 
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male. In un altro caso poi di meningite pneumococcica puru- 
lenta 1° ipofisi si mostrava normale, fatta eccezione di un punto 
periferico ove le cellule erano degenerate, in corrispondenza 
ad una alterazione parziale della capsula. Il Dialti in tre me- 
ningitici (2 da tubercolosi, 1 da streptococco) non trovò alcuna 
modificazione del parenchima ipofisario, nell’ ultimo soltanto 
una infiltrazione della capsula. Non bisogna dimenticare che 
anche la carie ossea della sella turcica può rappresentare il 
punto di partenza di processi infiammatori della ipofisi, seb- 
bene anche questi casi siano rarissimi. 

I processi infiammatori cronici, fatta eccezione di quelli 
specifici, assai più frequenti di quelli acuti si rivelano a noi 
sotto la diversa forma di ipertrofia e di atrofia ipofisaria e per 
ciò trovano più giustamente la loro trattazione nei capitoli 


seguenti. 
Ipertrofie. 


Gli aumenti di lavoro della pituitaria conducono facilmente 
ad un aumento di volume della stessa sia per I’ aumentata va- 
scolarizzazione, sia per l’ipertrofia o 1’ iperplasia degli ele- 
menti funzionanti, sia per l'accumulo di sostanze secrete. L’au- 
mento di volume non deve però considerarsi in modo as- 

soluto un carattere sufficiente per affermare l’ ipertrofia ipofi- 
saria, poichè prescindendo dai tumori possiamo avere ipofisi di 
peso e di volume superiore al normale, nelle quali anzichè 
ipertrofia troviamo degenerazione dell’ organo. Viceversa il 
volume ed il peso normale di una ipofisi non escludono la 
‘ipertrofia o l’ iperplasia dei suoi elementi nobili, facile a ri- 
conoscersi con l'esame microscopico. L’ipertrofia colpisce quasi 
sempre esclusivamente il lobo anteriore. 

Di solito l’ ipofisi ipertrofica riempiendo tutta la sella tur- 
cica tende a protrudere là dove la parete fibrosa della scatola 
che la racchiude offre resistenza minore: verso l’ alto quindi, 


sollevando l’operculum, come ha fatto notare lo Zander, e verso 
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i lati, ove in taluni casi è possibile persino osservare sull’ or- 
gano una depressione formata dalla carotide interna. Al taglio 
sì presenta succulenta, rossastra e ricca di un succo facile a spre- 
mersi fuori con lo schiacciamento. Microscopicamente ora si 
osserva un vero aumento di volume delle cellule, ora un au- 
mento di numero degli elementi cromofili in confronto ai cro- 
mofobi e contemporaneo aumento di granuli nel loro proto- 
plasma, ora una moltiplicazione degli elementi stessi con ab- 
bondanti cariocinesi. Nelle ipertrofie a gravidanza fu poi os- 
servata la comparsa di cellule speciali che da questa presero 
il nome (Schwangerschaftzellen). Le cellule si presentano for- 
temente vaccuolate; i vasi quasi sempre turgidi, le vesci- 
cole colloidee ripiene e distese. Nel capitolo della fisiologia 
ho accennato alle ipertrofie ipofisarie osservate in seguito a 
disturbi funzionali delle varie ghiandole a secrezione interna 
‘e non starò qui a ripetermi. Ricorderò soltanto come dal Ge- 
melli, dal Thom, dal Guerrini, dal Thaon, dal Delille, dal Dialti 
fu trovata l ipertrofia della ipofisi nei più diversi stati di in- 
fezione e di intossicazione sia ottenuti sperimentalmente sia 
sviluppati nell’ uomo. Per tale fatto ad essa fu da alcuni at- 
tribuita una funzione antitossica, che però da molti viene negata. 

Anche nel corso dell’ acromegalia si è osservato un au- 
mento di volume dell’ ipofisi per notevole aumento di numero 
dei suoi elementi cromofili, ma in questi casi ci troviamo di 
fronte più che ad una semplice ipertrofia dell’ organo ad una 


vera neoformazione benigna, all’ adenoma ipofisario. 
Atrofie. 


Le atrofie ipofisarie in passato non sono state prese in 
quella considerazione che pure meritano, tanto che il Caselli 
ed il Cagnetto si lamentavano che l’ipofisi dovesse superare 
i confini della sella turcica per dare nell’ occhio al patologo, 
ma oggi possiamo dire d’avere intorno ad esse studi abbastanza 
numerosi, Il più completo ed il più organico su questo argo- 


mento resta però ancora quello del Cagnetto. 
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Il Cagnetto distingue anzitutto le atrofie in due grandi 
classi: essenziali e secondarie, comprendendo in quest’ ultima 
tutte le atrofie legate a fatti di compressione dall’ esterno, per 
opera di tumori partenti dalle pareti ossee della sella turcica, 
dal rivestimento meningeo o dall’infundibulo, o per neoforma- 
zioni di natura infiammatoria interessanti le parti limitrofe. 
della ghiandola, od infine per uno stato di idrocefalia da pa- 
recchio tempo in atto. e 

Nelle atrofie dal Caselli, dal Thom, dal Cagnetto fu messo in 
evidenza come fatto inverso di quanto che si osserva nelle iper- 
trofie, un infossamento dell’ operculum corrispondente ad una 
depressione di parte o di tutta la faccia superiore dell’ organo. 
A questa depressione si accompagna un allungamento del pe- 
duncolo ed una dilatazione del foro centrale da questo attra- 
versato. Nell’ atrofia sia iniziale sia avanzata, sebbene il Ca- 
selli sostenga che il lobo posteriore specialmente si impiccolisce 
e si rammolisce, è colpito assai frequentementi il lobo anteriore 
e soltanto eccezionalmente anche il posteriore. Essa può inte- 
ressare tutto il lobo anteriore e distruggerlo quasi completa- 
mente oppure una parte di esso : a questo proposito il Cagnetto 
distingue fra le atrofie parziali una varietà centrale o peripe- 
duncolare interessante la parte superiore che sta intorno al- 
l’ inserzione del peduncolo, legata probabilmente a squili- 
brii di pressione del liquido cefalo-rachidiano raccolto nella 
lacuna interpeduncolare della base, ed una varietà laterale 
assai. meno frequente, legata a compressione dell’ organo da 
parte della carotide interna ateromatosa dilatata o del seno 
cavernoso abnormemente disteso: Questi tipi di atrofia par- 
ziale per la loro patogenesi verosimilmente devono ascriversi 
tra le secondarie. La riduzione di volume e di peso della 
ghiandola atrofica rilevabile macroscopicamente, trova il suo 
equivalente microscopico ora in un aumento dello stroma di 
sostegno e nella contemporanea diminuzione del tessuto paren- 
chimale, ora in una semplice diminuzione di quest’ultimo. Gli 
elementi epiteliali colpiti dal processo si riducono di volume 


mentre il loro nucleo si deforma ed assume debolmente i colori. 
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Le atrofie essenziali, alle quali è concesso tal nome uni- 
camente per distinguerle dalle secondarie, che per la loro 
eziologia più propriamente dovrebbero chiamarsi meccaniche, 
Sono state osservate nei vecchi ed in molte forme morbose. 
Nei vecchi quasi sempre si osserva una vera sclerosi dell’ ipo- 
fisi con diminuzione o scomparsa di quegli elementi cromofili 
che sono considerati come deputati alla funzione dell’ organo, 
con ectasie delle vescicole colloidee dell’ ilo e mancanza della 
colloide extravescicolare. 

Fra le forme morbose che conducono all’ atrofia ipofisaria 
quelle croniche hanno una speciale importanza. 

Già fin dal 1857 il Virchow in tre cretini la segnalava: 
in uno di questi poi il lobo anteriore mancava quasi comple- 
tamente. Il Langhans pure in un cretino notava la spropor- 
zione tra la sella turcica di grandezza notevole ed il volume 
assai ridotto della ipofisi. Il De Coulon su 5 cretini ne trovò 
uno con ipofisi evidentemente atrofica: In alcuni di questi casi 
però, nei quali manca il reperto microscopico, sorge il dubbio 
che anzichè di una vera atrofia sì potesse trattare di un man- 
cato sviluppo congenito. Il Ponfick in un caso di mixoedema 
trova il lobo anteriore dell’ ipofisi non solo ridotto di volume, 
ma anche così alterato da non poterne più riconoscere la strut- 
tura istologica. Il Benda trovò riduzione dell’ ipofisi con alte- 
razioni microscopiche in tre casi di morbo di Basedow. 

Fatti di sclerosi ipofisaria furono osservati dal Thaon nella 
tubercolosi cronica. Sebbene gli studi del De Vecchi e Bolo- 
gnesi concludano contro un probabile potere stimolante della 
funzione ipofisaria da parte del virus tubercolare, queste scle- 
rosi sarebbero precedute da un periodo di iperfunzione, iper- 
funzione che d’ altra parte si osserva nella tubercolosi a 
decorso acuto ed in quasi tutte le malattie acute. Lo stesso 
Thaon in un caso di ateromasia generale trovò che l’ ipofisi 
sebbene fosse abbastanza voluminosa pure presentava segni di 
sclerosi a placche. Anche in un caso di acromegalia, in con- 
trapposto a quanto tutti gli altri hanno trovato, dal Bonardi 
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fu osservata l’ atrofia dell’ ipofisi. Le atrofie ‘primarie possono 
talvolta essere precedute od associate a stati degenerativi del- 
l’ organo. 

I casi di atrofia appartenente al secondo gruppo, le 
atrofie secondarie cioè, non sono molto rari, ma probabilmente 
sarebbero più numerosi se, come osserva il Cagnetto, nei casi 
di tumore della regione ipofisaria si facesse una ricerca minu- 
ziosa dell’ organo che più o meno rimpiccolito è nascosto nel 
tessuto neoplastico. Hutchinson in un nano trovò l’ ipofisi com- 
pressa ed atrofica per opera di un fibroma. Il Benda pure in 
un nano potè a stento rinvenire l’ipofisi atrofizzata in mezzo 
ad un teratoma, ed il Beck ebbe un reperto analogo in una - 
donna morta per marasma senile. Nei casi raccolti dallo Strada 
di tumori ipofisari e periipofisari è facile vedere come l’ipo- 
fisi ben di rado si presenta integra, ma quasi sempre è circon- 
data e compressa dal tumore e più o meno atrofica. 

L’ atrofia secondaria ad idrocefalia si presenta special- 
mente nelle idrocefalie idiopatiche dei bambini, ma non è 
rara a trovarsi anche nelle idrocefalie secondarie a tumori 
cerebrali od a meningite, purchè il loro decorso sia piuttosto 
cronico. La compressione in questi casi si esplica sulla ghian- 
dola dall’ alto in basso; si rende quindi più evidente la de- 
pressione dell’ operculum e l’ atrofia assume il carattere della 


| varietà centrale o peripeduncolare. 


Degenerazioni. 


Nella ipofisi si possono osservare tutti quegli stati de- 
generativi che si presentano negli altri organi del corpo. È. 
d’uopo tener presente che per le degenerazioni come per le 
atrofie il lobo anteriore è quello che di gran lunga viene pre- 
feribilmente colpito: non è raro poi trovare associate le forme 
degenerative con quelle atrofiche. a 
— Degenerazione colloide: Si comporta presso a poco come 
quella che si produce nella tiroide. Non è facile indubbiamente 
stabilire confini netti in rapporto ad essa fra stato fisiologico 
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e stato patologico: Sappiamo in fatti come la colloide, mal- 
grado la diversa opinione del Gemelli, del Benda e .di pochi 
altri, debba considerarsi come un prodotto normale di secre- 
zione della ipofisi; sappiamo pure come alle ipertrofie ed alle 
iperemie, alla iperfunzione infine di quest’organo si accompagni 
una più abbondante secrezione di tale prodotto: qui però siamo 
ancor sempre nel campo fisiologico. Si può dire che si tratta ve- 
ramente di una degenerazione colloide quando la secrezione oltre 
ad essere esagerata ristagna nelle viscicole distendendole e si 
accumula anche in quelle parti dalla ghiandola che normal- 
mente ne sono prive, portando così un’ atrofia delle cellule pa- 
renchimali. 

Lo Schònemann in 5 casì di cadaveri con gozzo dice 
di aver osservato oltre ad un forte riempimento delle vescicole 
colloidee ipofisarie poste intorno all’ ilo anche un’ aumento del 
loro numero con invasione delle parti periferiche della ghian- 
dola. 

Il Thom sopra 62 ipofisi patologiche ne osservò diverse in 
preda a degenerazioni colloidee: egli distingue tre gruppi di 
queste degenerazioni, che chiama di interipercolloidosi, di intrai- 
percolloidosi, di cisticolloidosi, a seconda che la colloide è 
posta tra i follicoli, entro i follicoli stessi od in cavità ci- 
stiche; ammettendo però frequente una combinazione dei tre 
tipi. Lo stesso ha osservato anche la raccolta di colloide nel 
lobo posteriore. 

Cisti colloidee furono osservate dal Weichselbaum in in- 
dividui diversi, dal Boyce e Bealdles e dal Comte rispettiva- 
mente in due mixoedematosi. Nei vecchi insieme all’ atrofia 
della ipofisi si ha un’ abbondante raccolta di colloide nelle ve- 
scicole centrali, che da alcuni fu interpretata come un segno 
di degenerazione traendone anche la conclusione essere la col- 
loide non un prodotto di secrezione ma di degenerazione. 

Degenerazione adiposa : Anche per la degenerazione adiposa 
è difficile stabilire i confini che la separano dalla semplice se- 


crezione, in quanto sappiamo che nell’ ipofisi normalmente sono 
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contenute goccioline di grasso. Queste goccioline, che si pre- 
sentano sopratutto verso la periferia del lobo ghiandolare, che 
sono assai piccole e scarse alla nascita ma che vanno poi au- 
mentando di numero e di volume con l’età, rappresenterebbero 
un prodotto di secrezione normale. Ma quando esse diventano 
assai numerose e si fanno confluenti formando delle grosse 
gocce, allora possiamo parlare veramente di processo degene- 
rativo adiposo. Esso fu osservato dal Thom in un individuo ca- 
chettico per carcinoma ‘del retto, da altri in cadaveri di persone 
morte per marasma senile, o per malattie lunghe e debilitanti. 
Così dall’ Engel, dal Launois, dal Loeper, dall’ Esmonet, dal 
Thaon nella tubercolosi specialmente delle scierose, nel cancro, 
nel tifo etc. 

Degenerazione vacuolare: La presenza di vacuoòli nelle 
cellule ipofisarie è riconosciuta come reperto normale : secondo 
il Comte essi si troverebbero specialmente nelle cellule ciano- 
file, sarebbero scarsi e di piccole dimensioni nell’ età infantile 
e si farebbero poi più numerosi e più grandi col crescere del- 
l’ età. Quando questi vacuoli si fanno assai numerosi tanto 
da occupare quasi tutta la zona protoplasmatica allora si parla 
di degenerazione vacuolare. Questa fu osservata dal Comte, dal 
Rogowitsch, dal Torri dopo la tiroidectomia e nel corso di di- 
verse malattie acute. Senza stare a discutere sulla natura di 
questi vacuoli credo di dover rammentare come questa dege- 
. nerazione possa talvolta essere confusa con la degenerazione 
adiposa, quando nel raccogliere il materiale di osservazione 
non si seguano speciali criteri allo scopo di evitare il dissol- 
versi delle gocce adipose e la formazione quindi di vacuoli, 
che possono simulare così una falsa degenerazione vacuolare. 

Degenerazione albuminosa : In questo tipo di degenerazione 
le cellule si presentano alterate tanto più profondamente quanto 
più intenso è stato il processo morboso che l’ha generata. Di 
solito il protoplasma si mostra torbido ed a margini indefiniti, il 
nucleo rigonfio ed in cromatolisi : nei casi gravi si può passare 


‘alla necrobiosi, nei lievi si ha iperemia e si associano sovente 


GR 


altri tipi di degenerazione, quali la grassa e la vacuolare. Il 
più delle volte essa è legata a fatti morbosi tossico-infettivi. Dal 
De Coulon fu osservata nei cretini, dal Benda nei Basedowiani, 
dal Thaon, dal Torri, dal Dialti nelle diverse malattie acute 
e nella tubercolosi. ; 

Degenerazione jalina: Fu osservata dal Thaon e dal Dialti 
‘in vecchi con arteriosclerosi, nei quali l’ ipofisi oltrechè carat- 
teri degenerativi aveva l’ aspetto di ghiandola atrofica. Questo 
tipo di degenerazione, a differenza delle altre, colpisce non solo 
il lobo anteriore, ma anche il lobo posteriore con discreta fre- 
quenza, prediligendo il tessuto connettivo che in questo lobo 
è abbondante. 

Degenerazione amiloide: Non è punto frequente. Fu osser- 
vata per la prima volta dal Comte in una donna morta per 
cisti ovarica suppurata e per diarrea cronica: in essa esisteva 
pure degenerazione amiloide dei reni, del fegato, della milza, 
della tiroide. 

Degenerazione pigmentaria e degenerazione calcare. Esse 
per lo più sono secondarie ad altri tipi di degenerazione. Della 
prima forma furono riferiti casi dal Benda, dal Cagnetto, dal 
Fischer : .essa può osservarsi tanto nel lobo anteriore quanto 
nel posteriore e sembra legata a pregresse emorragie. La se- 
conda fu osservata dal Ponfick e dall’ Erdheim e la si riscontra 


assai più di frequente nei tumori degenerati dell’ ipofisi. 


Tumori. 


I tumori ipofisari senza dubbio sono stati studiati assai 
più diffusamente di quanto non lo fossero le altre alterazioni 
morbose, poichè per l’ abnorme volhme richiamavano su di 
loro più facilmenie l’attenzione degli anatomici: da qualche 
tempo poi anche la clinica ha potuto stabilire dati abbastanza 
sicuri che permettano di diagnosticare le neoformazioni in vita. 

Se noi consultiamo i lavori antichi sulla patologia dell’ i- 


pofisi, quello dell’Engel p. es., che oltre a portare un largo 
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contributo di ricerche personali, riferisce quanto precedente- 
mente da altri si era osservato, noi vediamo come la descrizione 
dei tumori sia imprecisa e come la loro classificazione sia 
priva di ogni sano concetto scientifico: la cosa è spiegabile 
quando si pensi allo stato in cui si trovavano allora gli studi 
di fine anatomia, incapaci di permettere ricerche minute ed 
accurate. Fa meraviglia però come anche dopo il perfezionarsi 
della tecnica microscopica la confusione non sia del tutto 
scomparsa. Una delle cause di ciò probabilmente è data dalla 
straordinaria rarità di detti tumori: .Il Wolf osservava in- 
fatti che su 5984 autopsie fatte nell’Istituto Patologico di Dresda 
soltanto una volta fu trovato il tumore ipofisario. Verso il 
principio di questo secolo per opera specialmente del Benda e 
dell’Erdheim l’osservazione critica non solo si è fatta rigo- 
rosa, ma ha rifatto l’esame, per quanto era possibile, dei la- 
vori passati corregendo molti errori di interpretazione diagno- 
stica. | 

Nel materiale anatomo-patologico lasciatoci dai nostri pre- 
decessori è d’uopo quindi fare opera di selezione e di controllo, 
almeno per quanto fu pubblicato fino a pochi anni fà. 

Il Collina, senza voler neppure tentare una classificazione 
dei tumori ipofisari, nel 1898 scorrendo la letteratura osser- 
vava che, fra essi il primo posto è tenuto dagli adenomi, cui 
tengono subito dietro i carcinomi edi sarcomi: notava Inoltre 
che erano stati descritti anche adenocarcinomi, gomme, ematomi, 
tubercoli, teratomi, cistomi, angiomi, lipomi, cisti da echino- 
cocco. 

Il Caselli ripetendo all’incirca la enumerazione dei tu- 
mori ipofisari già fatta dal Collina non si preoccupava anch'egli 
di porre in essa un ordine scientifico. 

Il Dialti pur riconoscendo la difficoltà di inquadrare negli 
schemi comuni le numerose forme atipiche dei tumori ipofisari 
descritti ne fa una classificazione sistematica dividendo detti 
tumori in 3 grandi tipi comprendenti ognuna più classi e cioè: 


1° Tumori di origine connettiva comprendenti i fibromi, i li- 
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pomi, gli angiomi, i sarcomi, gli endoteliomi. 2° Tumori d’ o- 
rigine epiteliale comprendenti gli adènomi (e di questi più 
varietà, cioè gli adenomi a cellule ceromofile, a cellule cro- 
mofobe, papillari, maligni o destruenti, senili, della gravi- 
danza), gli epiteliomi a cellule pavimentose (derivanti da 
residui del diverticolo ipofisario e del canale craniofaringeo), 
gli adeno-carcinomi (affini all’adenoma maligno), 3° Tumori 
composti e parassitari comprendenti le cisti colloidi, le cisti 
dermoidi, i colesteatomi ed epidermoidi, i teratoidi e tera- 
tomi, l’echinococco. 

Pressochè uguale è la classificazione che riporta il Verga, 
il quale però riduce il 8° gruppo ai soli teratomi, comprendendo 
in un 4° gruppo tutte quelle forme rare che difficilmente potreb- 
bero essere elencate nei gruppi precedenti, quali lo psammoma, 
il glioma, il mioneuroma, la cisti da echinococco, l’endotelioma. 

Il Courtellemont nella relazione tenuta al congresso degli 
alienisti e neurologi francesi nell’ agosto 1911 sopra i tumori 
del corpo pituitario ne distingueva in rapporto alla loro storia 
generale tre periodi: un primo periodo essenzialmente anato- 
mico che va dal 1700 al 1886; un secondo detto d’acromegalia 
o di gigantismo che dal 1886 va fino al 1901; un terzo che 
dal 1901 va fino ad oggi comprendente l’ adiposità ipofisaria, 
la radioterapia e la chirurgia dell’ipofisi. 

Egli separa dalla classe dei tumori ipofisari i sopraipofi- 
sari edi paraipofisari, che non infiltrano l’ipofisi ma si limitano 
a comprimerla, mentre d’altra parte crede opportuno farvi 
rientrare le iperplasie e le ipertrofie del lobo anteriore perchè 
possono agire come tumori distruggendo per compressione i 
tessuti vicini. Quanto alla loro costituzione istologica VA. af- 
ferma ch’essa è ancora molto oscura; però crede possibile 
una classificazione e li distingue in: tumori epiteliali, tumori 
non epiteliali, tumori specifici, suddividendo i primi in epite- 
liomi pavimentosi e tumori ghiandolari. 

Queste divisioni sistematiche del Courtellemont se possono 
soddisfare dal punto di vista clinico, dal punto di vista anato- 


mopatologico sono indubbiamente incomplete ed insufficenti. 
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Io mi atterrò alla classificazione del Verga, che possiamo 
dire essere ancora la più esatta, aggiungendovi in ultimo il 
gruppo dei granuloni specifici (tubercolosi e sifilide) che giu- 
stamente deve essere compreso nel capitolo dei tumori ipofisari. 

Tumori epiteliali: In questo gruppo sono quei tumori che 
prendono origine dalle cellule del lobo anteriore, da quelle 
del prolungamento linguiforme, infine quelli che derivano dai 
residui embrionali inclusi nella ipofisi o rimasti lungo il tra- 
gitto percorso dalla tasca di Rathke durante lo sviluppo del 
lobo anteriore. In esso poi devono stare anche quei tumori 
che, pur avendo un’origine epiteliale, non possono essere con- 
siderati come primari ma che sono dovuti a diffusione dalle 
parti vicine od a metastasi. id 

Fra questi è possibile distinguere a seconda della forma 
istologica: gli adenomi con tutte le loro varietà, gli adenocar- 
cinomi primari e secondari, i tumori derivanti da residui em- 
brionali del dotto ipofisario. 

1°) Adenomi: Sono senza dubbio fra i tumori più fre- 
quenti ‘della ipofisi- e quelli che dal punto di vista clinico 
hanno la maggior importanza. In passato facilmente venivano 
confusi con i sarcomi ed i carcinomi, ma dopo le belle os- 
servazioni del Benda che insieme al Lòweistein su tale pos- 
sibilità di errore richiamò l’ attenzione degli studiosi e che ad 
evitarla insegnò anche un metodo di colorazione capace di 
differenziare con sicurezza la forma benigna dalla neoplasia 
maligna, il numero degli adenomi è andato grandemente au- 
mentando a scapito appunto dei sarcomi e dei carcinomi. Essi 
posseggono quali dati caratteristici quelli di non contrarre 
aderenze, di non dare metastasi e di avere un decorso relati- 
vamente lungo e lento, sebbene non manchino casi eccezionali 
nei quali il decorso fu piuttosto rapido come quello di Loeb 
ed Arnold che sembra abbia avuto una durata soltanto di 
pochi giorni, quello di Eisenlohr descritto sotto il nome di 
struma iperplastico della pituitaria (avveratosi in una ragazza 


di 23 anni, nella quale 1’ esplosione di sintomi gravi avvenne 
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pochi giorni prima della morte mentre soltanto poco tempo prima 
sì erano presentati disturbi generali vaghi) e probabilmente 
anche quella dell’Hoffmann descritto come sarcoma, ma che 
forse è da porsi tra gli adenomi (sviluppatosi durante la gra- 
vidanza e che potè essere studiato pochi giorni dopo il parto 
essendo avvenuto la morte da infezione puerperale). 

Questi tumori, che in passato erano designati col nome di 
struma, possono avere un volume assai vario, da quello di un 
pisello a quello di un mandarino, hanno una superficie liscia 
e di solito uniforme, talora però si presentano come divisi in 
grossi lobi: di consistenza molle tale da simulare perfino la 
fluttuazione sono costituiti da una grossa capsula e da un pa- 
renchima facilmente spappolabile, molliccio, grigio-rossastro 
che sporge dalla superficie di taglio Originatisi dal lobo ante- 
riore si confondono con questo e spesso inglobano e compri- 
mono il lobo posteriore in modo da poterlo difficilmente rin- 
tracciare in mezzo alla massa tumorale. 

Microscopicamente riproducono più o meno la struttura del 
lobo anteriore; presentano cioè uno stroma connettivale di so- 
stegno, derivante dalla capsula, delicato e ricco di vasi sanguigni, 
ed una polpa composta di cellule epiteliali disposte a cordoni 
o ad alveoli. Le cellule della polpa sono quasi sempre granu- 
lose, eosinofile, ed allora l’adenoma vien chiamato eosinofilo. 
Sono stati descritti anche casi (Carbone e Parodi) di adenomi 
costituiti da cellule cromofobe col nome di adenomi cromofobi. 

: Il Wolf, il Kon, il Schoenborn, il Benda hanno descritto 
un tipo speciale di adenoma nel quale le cellule hanno una 
disposizione perivasale con l’aspetto del peritelioma; il Ca- 
selli un adenoma papillare composto di elementi a forma cilin- 
drica disposti su papille connettivali o rivestenti cavità. 

Il Dialti fondandosi sugli studi del Loewenstein, del- 
l’Erdheim e Stumme ammette anche un’adenoma senile ed un 
adenoma della gravidanza. Gli adenomi senili che secondo 
l’Erdheim e il Loewenstein si troverebbero con una certa fre- 


quenza negli individui al disopra dei 40 anni sarebbero costi- 








tuiti quasi sempre di cellule cromofobe, posti nella parte pe- 
riferica del lobo anteriore, raggiungerebbero un assai piccolo 
volume. Parimente piccolo volume e posizione eccentrica avreb- 
bero gli ademomi della gravidanza che il Loewenstein consi- 
dera' cromofobi mentre l’Erdheim e lo Stumme dicono essere 
‘costituiti dalle così dette cellule della gravidanza. 

Si distacca non poco dalle diverse varietà di adenoma ri- 
cordate l’adenoma maligno o distruente sia per la forma e la 
disposizione degli elementi cellulari, sia per il decorso e per 
lo sviluppo. Questo tipo di adenoma non segue le leggi comuni 
ma può dare metastasi come nel caso dal Cagnetto ed in quello 
dello Smoler. 

Esso ha uno sviluppo rapido, tumultuario così che gli ele- 
menti che lo compongono invece di assumere la disposizione nor- 
male si dispongono piuttosto irregolarmente, distruggendo le 
parti circostanti con grande facilità. Lo stroma nell’ adenoma 
maligno è ancora più scarso che nell’adenoma alveolare comune; 
gli elementi sono di volume variabilissimo. 

Per questi suoi caratteri particolari in. passato fu spesso 
confuso con il sarcoma e con tal nome descritto: anche oggi 
veramente la differenziazione tra queste due forme non sempre 
è facile. | 

Negli adenomi per un’esagerata produzione di colloide si 
può avere la formazione di cisti colloidee, od anche la dege- 
nerazione colloide di tutta la massa tumorale. Così pure si 
può avere in essi una degenerazione adiposa. È stata osservata 
anche la degenerazione jalina che colpisce il tessuto di sostegno 
edi vasi e più raramente il parenchima. Negli adenomi a rapido 
sviluppo è facile avere piccole emoraggie ©, più raramente, 
| stravasi sanguigni abbondanti. 

La così detta degenerazione cistica può essere secondaria 
a forti stravasi sanguigni, a iperproduzione colloidea, a necrosi 
di masse tumorali da mancata o da insufficente irrorazione : 
| questa degenerazione cistica può essere limitata ad una parte della 


neoplasia od essere totale quando sia stato distrutto tutto il pa- 
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renchima e sia rimasto soltanto la capsula rivestita interna- 
mente da uno o più strati cellulari. 

È da tener presente che gli adenomi ipofisari possono 
svilupparsi oltre che nella ipofisi anche all'infuori di essa da 
elementi sparsi lungo il tragitto percorso dalla tasca di Rathke 
e che invece di atrofizzarsi come di norma si sono evoluti fino 
ad assumere il carattere degli elementi proprii del lobo ante- 
riore della ipofisi. Un caso interessantissimo di questo genere 
fu descritto dall’Erdheim e fu fortuna l’averlo osservato perchè 
il soggetto, dal quale l'esemplare fu tolto, era affetto da acro- 
megalia e d’altra parte aveva l’ipofisi normale: sembrava così 
questo caso venire erroneamente in appoggio a coloro i quali 
negano ogni azione dell’ipofisi nello sviluppo dell’acromegalia, 
al cosidetti antiipofisari. 

Per spiegare la genesi di questi adenomi sono state messe 
in campo due teorie: l’una della metaplasia, l’altra dei germi 
embrionali o teoria di Cohnheim-Ribbert. La prima téoria 
sostenuta dal Benda è fondata sulla presenza nei primi pe- 
riodi di sviluppo degli adenomi di elementi i quali segnereb- 
bero il passaggio tra l’elemento normale ed il neoplastico, 
il che sarebbe stato osservato dal Benda e dal Cagnetto: na- 
turalmente resta sempre aperta la questione se i reperti mi- 
croscopici i quali devono dare una tale dimostrazione siano 
veramente attendibili o se non si tratti piuttosto di modifica- 
zioni apparenti, cioè di modificazioni dovute non alla metaplasia 
ma a tutt'altra causa, quale p. es. la compressione del tumore 
sugli elementi circostanti che rappresenterebbero appunto gli 
stadi di passaggio dalle forme normali alle patologiche. La 
seconda teoria, dati gli studi del Lowenstein, sembra più 
| persuasiva. Il Lowenstein, partendo dalle osservazioni del 
Grawitz fatte a proposito dei tumori delle capsule surrenali e 
di quelle dell’ Erdheim per spiegare i tumori della tiroide e 
dell’ipofisi, esaminò molte ipofisi di individui d’ età diversa e 
scoperse come abbastanza sovente e specialmente nei vecchi sia 


possibile trovarvi dei piccoli nodetti adenomatosi, i quali in 
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date circostanze sarebbero capaci di svilupparsi straordinaria- 
mente comprimendo e distruggendo il tessuto normale, sosti- 
tuendosi infine completamente ad esso. 

La questione istogenetica degli adenomi ipofisari è così 
posta ma non risolta; assai probabilmente la sua soluzione 
non è prossima, ma dovrà ancora attendere che sia rischiarata 
la patogenesi dei tumori in generale. 

2° Adenocarcinomi: Sono forme molto simili agli adenomi 
maligni: in essi la disposizione delle cellule è irregolare, ine- 
guale è il loro volume e la loro struttura, ed è abbastanza 
frequente il ritrovarvi cellule atipiche. In passato venivano 
compresi fra i carcinomi, essendosi allora stabilita unicamente 
la divisione fra struma e carcinomi (Rokitansky). Si sviluppano 
abbastanza rapidamente, invadono facilmente gli organi vicini e 
possono dare metastasi. Casi di questo genere furono descritti 
da Mohr, da Haberson, da Leclerc, da Wernicke, da Zéllner. 

Oltre alla forma primaria è stato osservato anche 1’ adeno- 
carcinoma della ipofisi secondario ad adenocarcinomi di altre 
ragioni da Schupfer, da Thoinot e Delamare, da Boyce e 
Beadles. 

3° Tumori derivanti da residui embrionali del dotto ipo- 
fisario: Questi tumori per la loro costituzione e per la loro 
posizione avevano messo in grande imbarazzo gli studiosi che 
avevano cercato di interpretarli e che ad essi avevano asse- 
gnato nomi assai diversi, quali quelli di tumori epiteliali. del- 
l’infundibulo e del terzo ventricolo, di papilloma del plesso 
coroideo, di endotelioma cistico della pia, di epitelioma etc. 

L’Erdheim con il suo bel lavoro comunicato alla Acca- 
demia Medica di Vienna nel 1904 portò luce in questo campo 
oscuro ed intricato. Egli, tenendo conto delle osservazioni fatte 
dal Saxer sopra un tumore epiteliale dell’infundibulo, che miero- 
scopicamente sì rivelò composto in epitelio pavimentoso, ricor- 
dandosi di un reperto analogo trovato pochi anni prima in un 
caso da lui studiato, fu spinto a fare ricerche sistematiche 


allo scopo di spiegare l’ origine di questo tipo di tumore. 
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Trovò così che non soltanto nella regione dell’ilo, ove già 
il Luschka, il Pisenti e Viola ed il Caselli l’avevano rilevato, 
ma anche lungo tutto il percorso fatto dalla tasca di Rathke 
e perfino entro il corpo dello sfenoide era possibile rintrac- 
ciare con discreta frequenza gruppi di cellule corrispondenti 
a residui dell’antico epitelio della tasca di Rathke rimasti 
allo stato embrionale invece di differenziarsi, capaci in mo- 
menti speciali di moltiplicarsi e di produrre tumori con i 
caratteri istologici degli elementi sopradetti. 

I tumori derivanti da questi residui embrionali si trovano 
con maggior frequenza occupare la regione interlobare, hanno 
per lo più una superficie irregolare e bernoccoluta ed una 
consistenza anche ineguale, per la presenza frequente in essi 
di cavità cistiche. Al taglio presentano l’aspetto ora di un tessuto 
compatto, biancastro e uniforme, ora delle zone di tessuto solido 
separate da cavità cistiche mono- o pluriloculari rivestite da un e- 
pitelio piatto o cubico e ripiene di un liquido chiaro o contenente 
detriti di varia natura. Il tessuto compatto è costituito da 
cellule piatte, talora munite di spine, raccolte in ammassi di 
varia forma fra loro collegati oppure divisi da uno stroma di 
sostegno piuttosto abbondante e robusto. 

L'Erdheim afferma che le cellule costituenti questi tumori, 
sebbene abbiano tutto l’ aspetto delle cellule epidermoidali, 
pure mancano completamente di cheratoialina e di sostanza 
cornea, il che dal Bartels è riconosciuto come reperto nor- 
male senza escludere però che in casì eccezionali si possa 
avere anche la presenza di questi prodotti delle cellule epider- 
moidali. Vi mancherebbe pure, sempre secondo l’Erdheim ogni 
traccia di formazione cutanea, quali le ghiandole sudorifere e 
sebacee ed i follicoli piliferi. 

È facile avere in essi fatti degenerativi con deposizioni 
calcare, con necrosi, fluidificazione del tessuto mortificato e 
formazione delle cavità cistiche sopraricordate. 

L’Erdheim divide i tumori a cellule piatte a seconda che 


sì trovano nell’infundibulo o nell’ipofisi ed a seconda che 
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sono benigni o maligni in 4 gruppi, riportando qualche caso 
per ogni gruppo. 

Fra i tumori derivanti da residui embrionali del dotto ipoti- 
sario il Bonordem pone anche i colesteatomi, facendoli originare 
dalle cellule epidermoidali sparse alla base del cervello dove sono 
arrivate seguendo il percorso della tasca ipofisaria. Questi tu= 
mori, che altri fanno derivare dall’ epitelio meningeo, conten- 
gono granuli di cheratojalina e per ciò ‘secondo l’Erdheim 
dovrebbero nettamente distinguersi dai tumori a cellule piatte 
derivanti dall’ectoderma ipofisario e devono quindi essere posti 
tra quelli epidermoidali. In appoggio a questo modo di vedere 
l’Erdheim porta anche il fatto della posizione laterale e di- 
stante dalla ipofisi che essi possono assumere in confronto 
alla posizione centrale dei tumori ipofisari e la grande somi- 
glianza delle scaglie e del colesteatoma con le scaglie epidermiche 
della cute. In complesso questi tumori non avrebbero nulla di 
comune con i tumori. ipofisari ma possono derivare da un 
qualunque germe epidermoidale arrivato in un qualche modo 
nella cavità cranica ed ivi rimasto latente. Lo stesso si può 
dire degli adamantinomi, i quali per quanto abbiano con i tu- 
mori a cellule piatte dell’ipotisi affinità di origine (derivano 
ambedue dall’ectoderma), di struttura (ambedue hanno l’ aspetto 
del carcinoma e sono composti di cellule piatte munite di 
spine) e di decorso (compaiono nei giovani e vanno incontro 
alle stesse degenerazioni) tuttavia se ne differenziano avendo 
la proprietà di formare dello smalto ed anche dei denti. 

Tumori d'origine connettiva: Questo gruppo di tumori una 
volta numeroso si è oggi assottigliato notevolmente grazie ad 
un lavoro di selezione critica. In esso sono compresi i sar- 
comi, gli angiomi, i fibromi, i lipomi e secondo il Dialti anche 
gli endoteliomi. 

1° Sarcomi: Giustamente osserva il Lòwenstein che se 
fosse possibile controllare tutti i sarcomi descritti fino al- 
l’inizio di questo secolo ed in parte anche dopo, prima cioè 


che i metodi di colorazione dati dal Benda per stabilire una 
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differenziazione netta tra gli adenomi ed i tumori atipici fos- 
sero diffusi, molti e molti di essi passerebbero dal campo dei 
tumori maligni in quello dell’adenoma benigno. L’ Engel su 
12 casì di patologia ipofisaria trova 4 sarcomi e neppure un 
adenoma!!, mentre oggi è dimostrato dalle statistiche che se 
gli adenomi rappresentano più della metà dei tumori ipofisari, 
i sarcomi vi sono rappresentati con una percentuale assai bassa. 
Sono stati descritti i diversi tipi: a cellule rotonde, a cellule 
fusate, a cellule giganti, i linfosarcomi, i cilindromi, i perite- 
liomi, ma siccome la maggior parte di essi appartengono al- 
l’epoca nella quale era. facile e frequente la confusione fra 
sarcoma ed adenoma così per tutte queste forme è necessario 
un certo riserbo. 

I veri sarcomi possono prendere origine o dalla capsula o 
dallo stroma di sostegno o dal connettivo abbondante del lobo 
posteriore. E da ricordare poi che sì possono sviluppare sar- 
comi anche dal connettivo della loggia «ipofisaria i quali com- 
primono ed invadono l’ipofisi e che si possono osservare anche 
noduli metastatici di sarcomi sviluppatisi a distanza. 

Il sarcoma dell’ipofisi può raggiungere grandi dimensioni, 
è bernoccoluto, contrae aderenze ed usura rapidamente le parti 
ossee invadendo i seni sfenoidali e portandosi talora perfino 
nella faringe. 

2° Angiomi: Gli angiomi puri della ipofisi sono rari: ne 
.sono stati descritti dal Waddel, da Roxburg e Collis, da Hunter, 
ma anche in questi non è ben accertato si trattasse semplice- 
mente di emangiomi. È invece abbastanza facile trovare forti 
ectasie vasali nei casi di tumori ipofisari tali da far pensare 
a forme miste; così è da dirsi per il sarcoma teleangettasico 
del Kon, per il sarcoma angiomatodes del Pechkranz, per l’an- 
giosarcoma ipofisario del Jakubowsky, per il cavernoma del 
Morandi, per l’adenoma angiomatoso del Loeb e Arnold, per 
lo struma angioides ed emorragico di Brodowsky. 

3° Fibromi: I casi di fibroma fin’ora descritti si riducono 


a tre. Uno del Chiari sviluppatosi nel lobo anteriore, un'altro 
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dell’Hutchinson nel lobo posteriore, il terzo del Benda lungo 
il peduncolo: probabilmente facendo ricerche accurate il loro 
numero potrebbe aumentare, ma essendo per sè benigni e non 
dando fenomeni di compressione se non quando hanno rag- 
giunto un certo volume essi facilmente sfuggono ad un esamo 
superficiale. 

4° Lipomi: Ancora più rari dei fibromi sono i lipomi. 
Weichselbaum ne descrive due trovati nel lobo posteriore dello 
stesso individuo, l’uno grosso come un pisello, l’altro come 
un grano di canape. Lo stesso dice di non avere trovato nella 
letteratura descritto alcun caso consimile. 

Il Meckel trovò un lipoma grosso come una noce posto tra 
il chiasma ottico e l’ipofisi senza dare la certezza però che 
esso veramente si fosse originato nell’ipofisi. 

— In questo gruppo dei connettivomi il Dialti pone anche gli 
endoteliomi descritti dal Kon e dallo Stewart sui quali però, 
come pure su quello dell’Addari, il Verga giustamente crede di 
dover fare alcune riserve data la dubbia natura loro endote- 
liomatosa. 

Teratoni: I teratomi ipofisari trovano la loro spiegazione 
istogenetica nei difetti di sviluppo della base cranica e nel- 
l'inclusione insieme con la tasca di Rathke di elementi aventi 
origine diversa da questa. Durante la formazione del primo 
abbozzo ipofisario troviamo in uno stesso punto raggruppati 
varii tessuti quali, oltre alla tasca di Rathke, l’intestino cer- 
vicale; la tasca di Seessel, la corda dorsale e le protovertebre 
craniali: da questi nori è difficile il distacco di germi che se- 
zuendo il percorso dell’abbozzo ipofisario sì confondano con 
esso e si portino alla base del cranio. Sono di volume vario. 
ed a sede varia, endo- o esoipofisaria, ma comprimono quasi 
sempre il tessuto ipofisario producendone l’atrofia. Nella loro 
costituzione possono entrare elementi dell’ ectoderma, del me- 
soderma e dell’endoderma: Essi quindi possono avere una co- 
stituzione la più varia e contenere le più strane formazioni 


connettivali, cartilaginee, ossee, epiteliali; come -denti, peli 
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ed altre produzioni o secrezioni. Casi di questo genere sono 
riferiti da Wite, da Sainsburg, da Beck, da Hecht, da We- 
gelin e Rippmam, da d’Orsay, da Hecht e Herzog (quest’ultimo 
operato con esito infausto). 

Tumori diversi e rari: Il Sommering ed il Davaine sono 
forse gli unici che abbiano potuto osservare un caso di cisti 
da echinococco dell’ipofisi. Sono stati poi descritti casi di 
glioma, di psammoma, di mioneuroma, ma i reperti microscopici 
che vengono riferiti sono così insufficienti da lasciare adito 
al dubbio che non si tratti d’altro che di forme comuni di 
tumore con particolarità di secondaria importanza. 

Granulomi tubercolari: Nella ipofisi oltre ad alterazioni di 
carattere ipertrofico, atrofico e degenerativo legate all’intossi- 
cazione tubercolare generale, si può avere una vera localizza- 
zione primaria del processo infettivo o più frequentemente un tra- 
sporto secondario. Le infezioni tubercolari dell’ipofisi si mani- 
festano o sotto la forma del tubercolo solitario od in forma di 
focolai diffusi. 

Lo Schmidt riporta un caso di tubercolo solitario che oc- 
cupava tutta la ghiandola. Dopo di lui descrivevano un reperto 
analogo in una bambina di 13 anni il Wagner ed il Cushing. 
Granulomi tubercolari dell’ipofisi descrissero il Boyce, il Rubert, 
il Beadles, il Beck, il Devecchi e il Bolognesi. Il Hueter trovò in 
una nana tubercoli diffusi al lobo anteriore dell’ipofisi, più nume- 
rosi nella parte intermedia, mentre il lobo posteriore era immune. 
In quest'ammalata oltre a tubercolosi generale diffusa esisteva 
anche meningite tubercolare e l’A. volle stabilire se veramente 
nelle meningite tubercolare l’ipofisi è per contiguità facilmente 
interessata o se il caso osservato rappresentasse una eccezione. 
Trovò così in 7 casi di meningite tubercolare che non era pos- 
sibile costatare una invasione dell’ipofisi da parte del processo 
infettivo. A questo proposito è assai interessante il caso riferito 
dal Cagnetto di un bambino morto per carie tubercolare dei 
seni sfenoidali con diffusione alla sella turcica e meningite ba- 


silare, nel quale l’ipofisi era tutta circondata e compressa da 





i) 


— gn 


un tessuto fungoso in parte caseificato, senza che essa presen- 
tasse alcun segno di infezione tubercolare, ma solo un’atrofia 
da compressione con ispessimento della capsula. 

La diffusione delle infezioni dalla meninge all’ipofisi sem- 
bra più facile per gli altri processi infettivi che non per i 
tubercolari. 

Granulomi Sifilitici: La sifilide può colpire l’ipofisi de- 
terminando in essa fatti di reazione generale oppure focolai 
circoscritti in forma di gomme. 

Le gomme furono osservate dal Weigert, dal. Birch Hirs- 
chfeld, dal Westphal, dal Virchow, dal Barbacci, dal Sokoloff, 
dal Wood: in questi pazienti l’ipofisi era ingrossata ed aveva 
usurato in parte le ossa della sella turcica colle quali aveva 
anche contratto aderenze, mentre il tessuto parenchimale era 
jD parte od in tutto distrutto. Il lobo più colpito è l’anteriore 
ma anche il posteriore quasi sempre è interessato. 

Le gomme ipofisarie si accompagnano ad altre manifesta- 
zioni della infezione sifilitica, sopratutto poi a quella forma che 
va sotto il nome di pachimeningite sifilitica. 

Il comportamento dell’ipofisi negli individui contagiati 
dalla lue celtica non è stato studiato altrettanto bene quanto 
per l’infezione tubercolare. Possediamo soltanto poche osser- 
vazioni sparse, oltre ai casi già detti di gomme ipofisarie ca- 
dute accidentalmente sotto il coltello dell’ anatomico. 

.Il Cagnetto nel 1905 in un cadavere con pachimeningite 

emorragica, con focolai di rammollimento cerebrale e con de- 
, generazione grigia sistematizzata del midollo spinale, di natura 
presumibilmente sifilitica, trovava che l’ipofisi era diminuita 
di peso (gr. 0,36) e di volume, presentando un ispessimento della 
capsula, un’ipertrofia del connettivo di sostegno, segni infine di 
evidente atrofia sclerotica. In un altro cadavere pure di sifili- 
tico trovava ancora sclerosi ipofisaria, ma contemporaneamente 
note caratteristiche di iperfunzione in quel gruppo di cellule 
. che tappezzano la parete anteriore e laterale del peduncolo ipo- 
fisario e che sappiamo avere la derivazione, i caratteri e la 
funzione uguale a quella degli elementi costituenti il lobo 


anteriore. 
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Sintomatologia dei tumori ipofisari. 


Prima di intraprendere la trattazione della patologia clinica 
dell’ ipofisi ritengo opportuno dare alcuni cenni su sintomato- 
logia dei tumori ipofisarii, i quali non soltanto dal punto di 
vista anatomo-patologico e chirurgico ma anche dal punto di 
vista medico hanno assunto una grandissima importanza, poichè 
da essi dipendono quasi tutte le forme morbose oggi note, le- 
gate all’ organo che ci interessa. 

‘ Isintomi i quali permettono di mettere in evidenza i tumori 
ipofisari si possono dividere in due categorie : sintomi meccanici 
e sintomi distrofici; a seconda che si prendono in considera- 
zione l1 segni derivanti dalla pura compressione meccanica delle 
parti che stanno in immediata vicinanza del tumore e indiretta- 
mente di tutta la massa cerebrale, o che si considerino i quadri 
distrofici generati in seguito ora alla distruzione di parte o di 
tutta la ipofisi, ora ad una iperfunzione o disfunzione della 
stessa. 

I sintomi meccanici fino ad oggi devono considerarsi come 
i più sicuri, mentre nella interpretazione dei sintomi distrofici 
sono ancora vive le discussioni e regna il disaccordo: di 
questi però che comprendono le diverse sindromi morbose ipo- 
fisarie quali 1’ acromegalia, il gigantismo, la distrofia adiposo- 
genitale etc. dirò nel seguente capitolo. 

Per apprezzare giustamente i sintomi meccanici con- 
viene tener conto della precisa posizione ove il tumore sì 
è originato e del modo particolare col quale esso si svi- 
luppa. A questo scopo si è fatta una distinzione dei tumori 


in intra- ed extrasellari, avendosi nei primi più spiccati i segni 
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di compressione della base cerebrale, nei secondi più pronun- 
ciati i segni distruttivi delle parti ossee racchiudenti l’ ipofisi. 

Nei tumori ipofisari extrasellari o. meglio soprasellari si 
possono avere i sintomi comuni ai tumori cerebrali in gene- 
rale ed oltre a questi segni particolari legati alla regione nel 
quale il tumore si sviluppa ed esercita i fenomeni di compres- 
sione. I sintomi di tumore cerebrale sono tanto più spiccati 
quanto più rapido è l’ accrescimento della neoplasia e quanto 
maggiore è il suo volume: possono essere ridotti alla cetalea, 
alle vertigini, alla nausea od al vomito, alla alterazione del 
polso e del respiro, ai disturbi nella sfera psichica, conside- 
rando a parte i sintomi oculari che tengono dei sintomi ge 
nerali e dei sintomi locali contemporaneamente. 

La cefalea manca di solito nei tumori piccoli, intrasellari, 
ed in quelli a lento sviluppo; negli altri invece si presenta 
fin dall’ inizio tormentosa, ora quasi continua ora intermittente 
con esacerbazioni corrispondenti per lo più a stati emottivi. 
In alcuni casi si presenta diffusa, in altri localizzata ad una 
metà della testa od a regioni speciali: sembra che la più 
frequente a riscontrarsi sia la cefalea temporale mono- o bila- 
terale. Non è raro osservare la scomparsa completa di questa 
cefalea dopo che essa perdurava da varii anni. 

Le vertigini si riscontrano assai più di rado che non la 
cefalea: queste possono essere di varia forma; sono quasi 
sempre intermittenti e come la cefalea possono dopo qualche 
tempo scomparire malgrado il permanere del tumore. La nausea 
si accompagna sovente alla cefalea e come questa la si osserva 
abbastanza di frequente e ad intermittenze. Durante gli attacchi 
acuti di cefalea è facile avere anche il vomito in rapporto ad 
una maggiore irrorazione del tumore ed a temporaneo aumento 
di volume. Come i vomiti d’ origine cerebrale esso non è influen- 
zato dalle condizioni degli organi digerenti o da interventi 
terapeutici. 

Le alterazioni del polso e quelle del respiro, non sempre 


presenti, consistono in un rallentamento del polso ed in casi 
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eccezionali in modificazioni del ritmo respiratorio che riprodu- 
cuno o ricordano il respiro di Cheyne-Stokes. Il polso raro lo 
sl osserva in molti casi; in altri, specialmente se a decorso feb- 
brile, come mi fu dato osservare, si può avere invece un no- 
tevole acceleramento. 

Da qualcuno è stata osservata, specialmente nei periodi 
terminali, una ipertermia sostenuta unicamente dal tumore ipo- 
fisario senza che questa potesse essere spiegata o dalla natura 
infiammatoria del tumore o da qualche altro processo infettivo 
complicante. Queste ipertermie di non facile interpretazione 
sono generalmente attribuite a stimolo dei centri termici. 

I disturbi psichici osservati con discreta frequenza nel 
corso dei tumori ipofisari sono di varia natura. Di gran lungo 
prevalenti sono le forme depressive, che vanno dalla apatia e 
dall’ indifferenza semplice al torpore ed alle vere psicosi ma- 
niache depressive. Sono stati osservati però anche casi con al- 
lucinazioni ed accessi di delirio. 

Un sintoma che da alcuni vuol essere considerato come 
proprio delle lesioni ipofisarie da tumore, che non sappiamo 
ancora bene però se veramente stia in rapporto ad esse o se 
pure non abbia altro valore che quello di un segno comune di 
tumore cerebrale è l’ ipersonnia. Il Salmon si è fatto paladino 
della funzione ipofisaria nel sonno, ed in un volume rac- 
coglie i dati che possono venire in sostegno della sua tesi. 
Cita così i numerosissimi casi di tumori ipofisari nei quali 
era presente la sonnolenza. Da qualcuno come il Soca, il Ri- 
ghetti, il Franceschi il Packard sono riportati casi nei quali 
non sì trattava di una semplice sonnolenza ma di un vero 
sonno continuato od ad accessi come nel caso del Waddel. 
Non occorre però sempre la presenza di un vero tumore 
ipofisario per aversi l’ipersonnia: nel caso osservato dal 
Brooks esisteva ipertrofia semplice del lobo anteriore, nel 
caso del Baduel un’ infiammazione pertiipofisaria con sele- 
rosi iniziale dell’ organo. Il caso dello Stewart, nel quale la 


sonnolenza migliorò con la estirpazione del tumore ipofisario 
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verrebbe a confermare le idee del Salmon. Che veramente 
l’ ipersonnia dipenda dalla azione del tumore sulla ipofisi sa- 
rebbe poi dimostrato dal fatto che nei tumori cerebrali, come ha 
asservato il Soca, detto sintomo assai di raro si presenta. 

I sintomi oculari che si presentano nei tumori ipofisari 
sono da considerarsi in parte come sintomi da tumore cere- 
brale in parte come derivanti dalla posizione speciale del tu- 
more. La papilla da stasi, che rappresenta un segno. patogno- 
monico del tumore cerebrale, in questi casi non è affatto fre- 
quente e sopratutto non è quasi mai pronunciata. Più frequenti 
da osservarsi, specialmente negli stadi avanzati, sono invece le 
atrofio della retina con aumentata pigmentazione e riduzione 
nel calibro dei vasi del fondo oculare. 

Un segno che parla nettamente in favore del tumore pi- 
tuitario è l’emianopsia mono- o bitemporale, la quale però non 
sempre si presenta nella sua forma tipica : Basta conoscere la 
posizione della ipofisi in rapporto alle benderelle od al chiasma 
ottico per comprendere come un tumore di questo che si svi- 
luppi al disopra della sella turcica debba comprimere le parti 
interne delle benderelle ottiche e la parte posteriore del chia- 
sma, quelle parti cioè delle vie nervose che si distribuiscono 
alla metà interna della retina. A seconda però che il tumore 
sì sviluppa prima o prevalentemente da un lato che dall’ altro 
potremo avere diverse combinazioni di emianopsie di ambliopie 
e di amaurosi mono- e bilaterali, tenendo sempre per base che sl 
ha una distruzione progressiva delle fibre, le quali si distribui- 
scono alla retina della regione nasale alla temporale. È possi- 
bile assistere in uno stesso individuo, quando’ le osservazioni 
siano intraprese all’inizio del male, è possibile dico assistere 
alla produzione di questi quadri nei quali si trovano combi- 
nate le ‘diverse forme di atrofia parziale e totale dei nervi ottici. 

La diminuzione del ‘visus è progressiva fino a raggiungere 
nei casi gravi l’amaurosi completa. Questa diminuzione del 
visus si accompagna alla emianopsia e si sovrappone poi ad 
essa. Alle volte accade che la cecità si produca quasi improv- 
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visamente, o che, dopo essere rimasta per qualche tempo, scom- 
paia: nel primo caso verosimilmente si tratta di una forte ipere- 
mia subitanea del tumore, specialmente in quelli angiomatosi, che 
ne ha aumentato fortemente il volume o di una emorragia ‘ab- 
bondante nell’ interno dello stesso; nel secondo caso si tratta 
per lo più di raccolte cistiche che si riassorbono spontanea- 
mente o sotto l’ azione di un qualche trattamento terapeutico. 

Nei tumori ipofisari voluminosi fu osservato un certo grado 
di esoftalmo che venne in vario modo interpretato. Anche la 
innervazione dei muscoli interni ed esterni dell’ occhio può 
essere interessata. I più comunemente colpiti sono l’ oculo- 
motore comune e l’abducente: il meccanismo d’azione che 
. conduce alla loro paralisi è identico a quello che abbiamo 
detto per i nervi ottici: la compressione .per parte del tu- 
more lungo il loro decorso. 

Parimente per le stesse ragioni si hanno talora dietubhi 
nell’ odorato e più raramente disturbi dell’ udito monolaterali 
o bilaterali. Sono eccezionali i disturbi nella sfera del gusto. 
Quando il tumore, come talvolta accade, si sviluppa notevol- 
mente verso la parte posteriore allora può comprimere i pedun- 
coli cerebrali determinando alterazioni della motilità generale 
in una sola metà od in tutto il corpo. Oltre alle paralisi dei 
nervi cranici motori si possono avere delle nevralgie special- 
mente nel campo del trigemino. 

I segni che ci permettono di stabilire una distruzione od 
un allargamento della sella turcica ci sono forniti dall’ esame 
radiografico. Trattandosi di una regione posta assai profonda- 
mente e difficile ad essere traversata dai raggi X, la sem- 
plice radioscopia in questo campo dà assai scarsi risultati, 
mentre la radiografia rende servigi preziosi. Il primo ad 
utilizzare questo mezzo diagnostico per i tumori ipofisari usu- 
ranti la sella turcica fu l’ Oppenheim; se ne occuparono poi 
diffusamente il Beclère, l’ Erdheim, lo Schuller, il Jaugeas, il 
Bertolotti. Non è forse inopportuno ricordare che questo mezzo 
se può tornare assai utile nelle mani di persone esperte, può 
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condurre ad errori grossolani se usato da persone poco pra- 
tiche. Anzitutto si possono dare errori di interpretazione de- 
rivanti dal fatto di non tener conto » delle varietà individuali ; 
ma gli errori più gravi sono dati dal modo più o meno esatto 
.col quale è raccolto il radiogramma : gli errori di proiezione, 
di ingrandimento o di deformazione della sella turcica deri- 
vanti dalla cattiva direzione del tubo in rapporto alla lastra 
sensibile o dall’ errata posizione del capo sono. all’ ordine del 
giorno. Per avere un’ immagine pressochè normale della sella 
turcica (un certo errore di proiezione esiste sempre per la po- 
sizione della sella turcica nel centro della base cranica, errore 
d’ altra parte trascurabile quando la distanza’ del tubo sia con- 
siderevole) è necessario colpire la base del cranio lateralmente 
concentrando i raggi perpendicolarmente sulla regione prea- 
uricolare. È indispensabile ottenere l’ immobilità più assoluta 
del capo ed usare un tubo duro facendo anche una posa piut- 
tosto lunga (3-4 minuti con le correnti comuni). Soltanto in 
casi eccezionali la radiografia della base cranica presa in po- 
sizione antero posteriore può dare risultati soddisfacenti. 

‘I’ Arella allo scopo di evitare “errori diagnostici. ha 
raccolto i dati che ci forniscono le diverse statistiche sulle di- 
mensioni della sella turcica, ottenendo le seguenti medie : Dia- 
metro antero-posteriore da mm. 7,5 a 16 nell’ uomo e da 7, a 
13 nella donna; diametro laterale da mm. 7 a 15 nell'uomo, e 
da 8 a 15 nella donna; diametro verticale da mm. 6 a 12 nel- 
l’uomo, e da 6 a-13 nella donna. Oltre alle differenze indivi- 
duali nelle dimensioni si hanno anche delle anomalie di costi- 
tuzione, delle quali la più tipica è quella data della saldatura 
delle apofisi clinoidee anteriori con le posteriori frequente a 
riscontrarsi nella oxicefalia. 

Sotto l’azione dei tumori ipofisari in via di progressivo 
sviluppo la sella turcica si dilata a spese delle sue pareti 0s- 
see che vengono usurate. A seconda del modo e della direzione 
colla quale il tumore aumenta di volume si avrebbero secondo 
l’ Erdheim queste varie forme di modificazione della sella 


turcica. 
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1°. Se il tumore è limitato alla sella turcica, un in- 
grandimento di questa senza che sia allargato il suo orificio 
superiore. 

2°. Se il tumore è posto nell’infundibolo l'allargamento 
dell’orificio superiore della sella, senza un ingrandimento della 
stessa. i 

3°. Se il tumore è posto nella sella turcica e si sviluppa 
verso l’ alto si ha un ingrandimento della sella e del suo ori- 
ficio superiore. 

Se in generale le cose stanno nei termini segnati dall’Er- 
dheim, esse variano di non poco quando si voglia entrare nei 
particolari. La sella turcica ha per così dire dei punti deboli 
che vengono per primi colpiti nel processo di corrosione che 
il tumore col suo progressivo ingrandimento produce : questi 
punti di predilezione sono appunto la lamina quadrilatera e le 
apofisi clinoidee posteriori; la parete anteriore e le apofisi 
clinoidee rispettive sono più tardi, più di rado ed in minore 


misura colpite. Il pavimento in alcuni casi è completamente 
conservato, in altri è scavato profondamente ed usurato in 


modo tale da mettere in comunicazione la cavità sellare con le 
cavità sfenoidali: la distruzione del pavimento accade partico- 
larmente per i tumori maligni che hanno sviluppo rapido e 
tendenza alla distruzione; alcuni di tali tumori sono anzi capaci 
di produrre una distruzione così vasta da poter invadere per- 
fino la faringe o le cavità nasali. 

Naturalmente con la radiografia non è possibile ottenere 
la riproduzione di ogni singola lesione; soltanto i fatti prin- 
cipali vengono con questa colpiti, abbastanza però per trarne 
un giudizio diagnostico sicuro, Questo presidio diagnostico di- 
venta tanto può prezioso in quei casi di tumori intrasellari 
che decorrono con una sintomatologia scarsa od incerta, in quei 
casi non ‘del tutto rari nei quali senza di esso sarebbe impos- 


sibile stabilire una diagnosi, 








Sindromi morbose ipofisarie. 


Divérse sindromi morbose, in passato trascurate oggi ab- 
bastanza ben definite, sembrano stare veramente in stretto rap- 
porto con le alterazioni della funzione ipofisaria; così è della 
acromegalia, del gigantismo del nanismo, delle diverse adipo- 
sità patologiche. 
| L’ipofisi però si presenta alterata più o meno profon- 
damente in molte altre malattie, la cui patogenesi ormai stabi- 
lita sembra del tutto indipendente dall’ipofisi stessa: qui proba- 
. bilmente si tratta di lesioni secondarie, che, se possono avere un 
interesse generale, non rappresentano d’ altra parte un coeffi- 
ciente molto importante dal punto di vista della patologia 
di quest’ organo. Lo stesso finalmente si presenta alterato 
anche in certe forme a patogenesi ancora non ben definita, 
nelle quali può sorgere il dubbio che ad esso in parte se non 
in tutto spetti la causa dell’insorgere e dello svolgersi del 
quadro morboso. 


| Nel secondo gruppo di lesioni dell’ ipofisi o lesioni se- 
condarie si devono comprendere quelle che conseguono alle 
malattie infettive quali la tubercolosi (Caselli, Launois, Torri, 
Garnier e Thaon, Delille, Parhon e Golstein); il tifo (Torri, 
Thaon, Delille); la difterite (Torri, Parhon e Golstein); la 
pneumonite (Torri, Thaon, Delille); la bronco-pneumonite 
(Thaon, Delille); l’ erisipela (Thaon); il vaiuolo (Thaon); la 
scarlattina (Parhon e Golstein); il tetano (Torri, Thaon); la 
setticoomia (Torri, Thaon); la peritonite puerperale (Thaon); 
la rabbia (Pirrone). Queste malattie infettive agiscono sulla 
ipofisi sia per opera dei microrganismi patogeni, sia per opera 
delle tossine da questi liberate e messe in circolo. Non sol- 
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tanto le tossine microbiche delle malattie infettive però pos- 
sone agire ma anche i tossici d’ altra natura. Così il Thaon 
ha descritti fatti di iperfunzione ipofisaria in un caso di intos- 
sicazione di origine intestinale da strozzamento ; lo Schmiergeld 
un reperto opposto in due casi d’ alcoolismo cronico. 

Le alterazioni secondarie a processi infettivi o tossici sono 
per intensità assai diverse: vanno dalla semplice iperemia alla 
degenerazione ed alla necrosi del tessuto, dalla ipertrofia alla 
atrofia in rapporto alla intensità ed alla durata della malattia 
causale ; in generale però non sembrano influenzare grande. © 
mente il quadro od il decorso della malattia, sebbene coloro 
che attribuiscono all’ipofisi una funzione puramente antitossica, 
in queste malattie appunto pensino che essa debba esplicare 
la sua azione positiva o negativa. 

Nel terzo gruppo, comprendente le alterazioni ipofisarie 
che possono essere sospettate se non la causa. unica o princi- 
pale del quadro morboso almeno una concausa, sospetto tanto 
più fondato. in quanta la patogenesi di tali forme morbose 
non è ancora del tutto chiarita, vanno classificate le altera- 
zioni che si accompagnano all’ uremia, all’ arterio-sclerosi, al- 
l’ ateroma, alla nefrite cronica (Parhon e Golstein, Thaon, De- 
lille, Parisot); al diabete mellito ed al diabete insipido (Hau- 
shalter e Lucien); al mixoedema, ed al cretinismo (Boyce e. 
Beadles, Ponfick, Pisenti e Viola, Schénemann, Vassale; Cal- 
derara, Sainton e Rathery, Bourneville e Bricon, Dolega, Osler, 
Comte), al morbo di Basedow (Benda, Sainton); al morbo di 
Addison ed alle così dette insufficenze soprarenali in generale 
(Opphenheim e Loeper, Pansini e Benetati, Thaon, Delille); 
alla sclerodermia (Alquier e Touchard, Roux, Gideon Wells). 
alle insufficenze pluriglandolari (Renon e Delille, Claude e 
Gougerot). 

Di tutte queste forme morbose, a patogenesi più o meno 
ancora incerta, nelle quali sono state osservate modificazioni di 
struttura e di funzione della ipofisi, e che ho appena ricordate, 


converrebbe certamente fare una trattazione ampia : l’ interesse 
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dell’ argomento m’invoglierebbe a ciò se d'altra parte il bisogno 
di contenermi entro limiti stabiliti non me lo vietasse; poichè 
non ritengo possibile addentrarsi in argomenti di tale natura 
senza correre il pericolo o di invadere campi che con il nostro 
hanno solo rapporti indiretti e di secondaria importanza, o di 
riuscire confusi ed incompleti. Mi limiterò quindi a trattare 
delle sindromi ipofisarie, oramai stabilite e dalla grande mag- 
gioranza ammesse come tali, sebbene ancora combattute da 
ricercatori se non numerosi certamente di valore, sindromi le 
quali tutte sembrano essere in rapporto a disturbi del trofismo 
generale regolato, come oggi si ritiene, dalla funzione del- 


l’ipofisi. 
Acromegalia. 


Questa forma morbosa che rappresenta indubbiamente il 
tipo più noto e caratteristico delle sindromi ipofisarie distro- 
fiche fu creata si può dire nel 1886 dal Marie, il quale oltre 
- a darne una descrizione esatta le impose anche il nome nuovo, 
che fece fortuna. I casi riportati sotto il nome di prosopectasia 
nel 1860 dal Verga, di macrosomia nel 1868 dal Lombroso e 
nel 1879 dal Taruffi, di deformità strana per infermità cronica 
dal Brigidi nel 1877 e quelli del Cunningham nel 1879, del- 
l’Hadden e del Ballance nel 1885 con ogni probabilità non 
sono altro che casi di acromegalia: bisogna riconoscere però 
che tali osservazioni erano oramai dimenticate quando il Marie 
comunicò i suoi due primi casi, che valsero a fermare l’atten- 
zione degli studiosi ed a risvegliare in molti il desiderio di 
ricerche estese ed accurate. Con il lavoro del Pierre Marie 
una nuova sindrome morbosa si aggiunge nei' trattati di pato- 
logia medica, la sindrome acromegalica. 

In questo primo lavoro il Marie, senza molto preoccuparsi 
di ricercare la natura eziologica e patogenetica di questa ma- 


lattia riferiva i due casi a lui occorsi mettendone in rilievo i 
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caratteri fondamentali che permettevano di differenziare la nuova 
forma anche da quelle che, per il loro aspetto consimili, pote- 
vano con essa venire confuse, quali il mixoedema, la osteite defor- 
mante o morbo di Paget, la leontiasi ossea del Wirchow. Nel 
quadro morboso tra i sintomi predominanti riponeva: l’ au- 
mento notevole di volume dei piedi delle mani e del capo, con 
‘prevalenza della parte facciale (naso, zigomi, mandibola); la 
cifosi vertebrale ;. la riduzione delle masse muscolari; i di- 
_ sturbi; visivi i dolori diffusi; l’ atrofia della tiroide; la ca- 
chessia e l’ astenia generale; la polidipsia e la poliuria; la 
improvvisa scomparsa delle mestruazioni nelle donne. 

Nell’ anno successivo (1887) 1’ Erb raccoglieva i casi di 
acromegalia osservati precedentemente e successivamente al 
Marie, riferiti sotto nomi diversi ma essenzialmente affini, e 
comparando i dati forniti completava il quadro della malattia 
oltreche dal punto di vista clinico anche da quello anatomo 
patologico, e ne traeva anche qualche vaga ipotesi patogene- 
tica. Veniva così alle seguenti conclusioni : 1. Che la malattia 
si presenta in ambedue i sessi, con una discreta preponderanza 
però per il sesso maschile. 2. Che la stessa si può presentare in 
individui di ogni condizione sociale e di ogni età. 3. Che il suo 
sviluppo è lento, e che i sintomi precedenti o toncomitanti 
l’ ingrossamento delle estremità e della faccia in alcuni casi 
lievi, in altri pronunciati, sono dati da senso di debolezza 
e di stanchezza, da sonnolenza, da parestesie agli arti, da ce- 
falee, da dolori in tutto il corpo. 4. Che il sintomo predomi- 
nante è dato dall’ ingrossamento pronunciato delle estremità, 
specialmente delle mani e dei piedi assumenti una forma ele- 
fantiasica, e dall’ ingrossamento della faccia specialmente nelle 
parti inferiori (mandibola, labbra, naso). 5. Che questo ingrossa- 
mento colpisce per la maggior parte lo scheletro, il quale è 
quasi tutto più o meno alterato. 6. Che si ha un’ ingrossamento 


ed un ispessimento sovente anche del padiglione auricolare, 
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delle palpebre, della laringe. 7. Che fra i sintomi incostanti 
sono: l’ ingrandimento del cuore, l’ albuminuria, la polidipsia, 
il dimagramento generale con indebolimento del sistema mu- 
scolare, la cessazione delle mestruazioni, i disturbi visivi con 
cefalea, la diminuzione dell’intelligenza. 8. Che esistono sempre 
alterazioni della tiroide (atrofia o modico ingrossamento) e del 
timo (ingrossamento). Trovava poi che l’autopsia, oltre ai dati ri- 
feriti, metteva in evidenza un ingrossamento della ipofisi, un’ipe- 
rostosi ossea, un ingrandimento della milza, del fegato e dei 
reni, una dilatazione dei vasi. Il fatto che nei tre casi corre- 
dati dall’ autopsia (quelli del Brigidi, dell’Henrot, del Fritsche 
e Klebs) esisteva in. tutti un vero tumore dell’ ipofisi non lo 
colpì, ma la sua attenzione fu piuttosto richiamata dall’ in- 
grandimento del timo, constatato nei tre casi da lui osservati in 
vita con la percussione e dimostrato dalla presenza di una 
larga zona di ottusità in corrispondenza del manubrio dello 
sterno. 

Il quadro dell’ acromegalia era così pressochè completo : 
restava soltanto a stabilire quali fossero i segni veramente si- 
curi e patognomonici, quali invece incerti e fallaci, il che era 
possibile ottenere soltanto dopo aver consultato statistiche nu- 
merose. Fortunatamente da questo punto di vista il materiale 
fino ad ora raccolto è così abbondante da poterci oggi per- 
mettere un lavoro critico sulla sintomatologia offertaci in 
questa forma morbosa. Ma prima di trattare di ciò desidero 


riferire tre casi che mi fu dato raccogliere e studiare. 


Caso 19. — M. Clementina, di anni 41, casalinga, di Milano. — 
Nella famiglia nessun accenno presente o remoto della malattia in 
questione, nè di altre per natura affini. La madre morì al IX parto 
per infezione puerperale, il padre per intossicazione alcoolica. 

L'ammalata superò a tre anni una malattia acuta di cui non ri- 
corda i particolari, fu quindi ricoverata in un orfanotrofio di dove 
uscì a 16 anni per andare a nozze. Le mestruazioni iniziate a 11 anni 
cessarono a dodici per un periodo di molti mesi, sembra a causa di 
uno spavento : durante la sospensione delle mestruazioni ricorda di 
aver avuto ingrossamenti delle labra e del naso, che poi scomparvero. 
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Dopo il matrimonio sofferse per lungo tempo di febbri (malariche ?) a 
tipo irregolare, che si dileguarono alla nascita della prima figlia verso 
i 19 anni. Ebbe 4 figli sani ed in ultimo un aborto a 24 anni; suc- 
cessivamente si intensificarono i disturbi anemici dei quali soffriva 
fin da ragazza e fece cure ferrugginose. A 35 anni le morì il marito, 
il quale aveva condotto vita sregolata e non è improbabile abbia con- 
tratto anche .la sifilide, per quanto non sia possibile stabilire questo 
dato con certezza. Per la morte del marito l’ ammalata andò incontro 
a molti dispiaceri e dopo qualche mese ricorda che le si interruppero 
le mestruazioni che non ritornarono più. Corrispondentemente all’inter- 
rompersi brusco di queste l’am. cominciò ad avvertire un senso di 
formicolio alle dita delle mani accompagnato da dolori assai vivi, che 
si diffondevano a tutte le ossa degli arti superiori ed inferiori, con 
predilezione per gli estremi articolari. Anche la sensibilità tattile e 
stereognostica era assai alterata e quasi scomparsa. Questi disturbi, 
che durante la notte erano pressoche continui, si interrompevano du- 
rante il giorno presentandosi ad accessi e permettendo così in certi 
momenti di attendere ai lavori domestici; mentre nei periodi acces- 
suali, data l'alterazione: di sensibilità e sopratutto la quasi assoluta 
rigidità delle dita, era impedito ogni lavoro. La fine dell’ accesso era 
segnato da un senso di vivo calore alle parti malate, di breve durata 
e dalla cessazione di un senso di freddo alla colonna vertebrale come 
di acqua che le scorresse lungo lo schiena, sensazione che si  presen- 
tava nel periodo culminante dell’ accesso. All’ inizio di tutti questi di- 
sturbi, che segnavano il principio della malattia attuale, l' am. ricorda 
di aver avuto per una intiera giornata cefalea intensa e vomito, resi- 
duando poi soltanto un sensò di nausea : la cefalea, cessata dopo questo 
giorno, ricomparve poi a larghi intervalli e finalmente nel luglio 1910 
(circa 5 anni dopo) si fece stabile presentandosi da prima occipitale, 
successivamente bitemporale, finalmente temporale sinistra e lasciando 
soltanto pochi momenti di riposo. 

I disturbi sensitivi delle estremità furono seguiti a breve distanza 
da un ingrossamento delle stesse e da un inceppamento progressivo e 
duraturo della motilità. Il quadro della acromegalia già dopo pochi 
mesi della cessazione delle mestruazioni era sviluppato completamente, 
tanto da richiamare l’ osservazione anche dei profani. Nel dicembre 
1909 e nel gennaio 1910 l’am. ebbe due attacchi di tonsillite follico- 
lare e dopo di questi furono dall’ am. stessa rilevati i primi disturbi 
visivi, che andarono poi aumentando specialmente a carico dell’ occhio 
destro. Durante il primo attacco di tonsillite ebbe una ischialgia sini- 
stra, durante il secondo attacco una ischialgia destra, ambedue della 
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durata di pochi giorni. Dopo tali attacchi si sviluppò una sete viva 
insieme a facili ed abbondanti sudorazioni di carattere non tem- 
poraneo ma permanente. 

Prima di presentarsi da me l’am. riferisce di aver fatto diverse 
cure, come quella con la tiroidina, con la paratiroidina, con le appli- 
cazioni di corrente faradica alle tempia, senza risultati evidenti: du- 
rante la cura paratiroidea anzi si iniziarono le cefalee continue. Nel 
febbraio 1911 l’ am. veniva accolta nella Clinica Medica presentando 
il seguente quadro morboso: 

Soggettivamente: cefalea ‘temporale sinistra pressoche continua 
con recrudescenze e remittenze, ribelle ai comuni antinevralgici; 
sete viva e sudori profusi specialmente durante la. notte; di tanto 
in tanto accessi di cardiopalmo e di cardiospasmo; disturbi visivi 
più spiccati all’ occhio sinistro con riduzione del visus, limitazione 
del campo visivo, fenomeni di diplopsia; formicolio intermittente alle 
mani; dolori agli arti inferiori e specialmente alle ginocchia nella sta- 
zione eretta e durante la deambulazione ; sovente vampe alla faccia; 
diminuzione dell’ olfatto a sinistra; nausea; mancanza delle mestrua- 
zioni e dell’ estro venereo; debolezza generale ed apatia.. 

Obbiettivamente : altezza m. 1,58; peso Kg. 65; forme tozze ; cute 
pallida, viscida, spessa come nei mixoedematosi. La testa, e di questa 
specialmente la parte facciale, presenta le più profonde alterazioni, 
tanto da non potere più riconoscere in alcun modo le antiche sem- 
bianze, come appare dalle fotografie prese l’ una poco tempo prima 
della malattia, l’altra in clinica e che ho riportate per confronto (vedi 
fig. 1, tav. I): spicca in essa l' abnorme volume del naso, delle labbra, 
della mandibola, del padiglione delle orecchie, della lingua, oltre ad un 
lieve esoftalmo ed a lieve diastasi dei denti inferiori. L'esame dell'occhio 
dimostrava una atrofia della papilla più spiccata a sinistra, un visus 
fortemente ridotto da questo lato ed una emianopsia bitemporale con 
riduzione concentrica marcata per l’ occhio sinistro anche della metà 
nasale del campo visivo. La radiografia del cranio dimostrava un ispes- 
simento di tutte legossa e segni evidenti di una vasta distruzione della 
sella turcica. Anche il collo, prima della malattia magro e sottile, non 
era più riconoscibile poiche era diventato tozzo ed assai voluminoso 
con ingfossamento del laringe, della tiroide e delle ghiandole linfa- 
tiche, mentre la voce era profonda e maschile. Tronco pure tozzo e ri- 
coperto da cute spessa e ricca di adipe. Cuore piuttosto grosso ; modica 
ipertensione arteriosa ed accentuazione del secondo tono aortico. Nes- 
suna abnorme ottusità mediastinica, che potesse far pensare ad iper- 
trofia del timo. ; 
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Gli organi genitali (utero ed ovaie) erano atrofici, come quelli di 
una donna. che avesse superato da molti anni la menopausa. Non fu 
possibile praticare la puntura lombare a causa di una fusione delle 
vertebre lombari con relativa scoliosi dorso-lombare. 

Arti elefantiasici con ingrossamento particolare delle estremità di- 
stali; mani a spatola con dita a salsicce sviluppate in larghezza e non in 
lunghezza; piedi grossi e pesanti; ginnocchia rigonfie e dolenti. Incedere 
lento e grave che ricorda in parte quello dell’elefante in parte quello del- 
l’anitra. La radiografia dimostrava profonde alterazioni dei capi articolari 
con fenomeni di ingrosssamento e contemporanea rarefazione del tessuto 
osseo, con produzione di osteofiti e contemporanea carie parziale : questi 
fatti erano particolarmente spiccati alle articolazioni del ginocchio, 
L'esame del sangue dimostrava lieve anemia con lieve mononucleosi. 
Nelle urine soltanto una lieve albuminuria transitoria e glicosuria ali- 
mentare. Nelle feci assenza di tripsina. 

Reazione di Wassermann positiva. 

Data la reazione positiva di questa prova, che parlava in favore 
di una pregressa infezione celtica, volli tentare prima d'ogni altra la 
cura antiluetica con il Salvarsan, nella speranza di ottenere un qualche 
miglioramento della sindrome acromegalica. 

Per l’incerta eziologia di questa forma morbosa un tale sistema 
di cura mi sembrava non solo giustificato ma anche indicato, ed i ri- 
sultati se non in tutto, certamente in parte, corrisposero all’ aspettativa. 
Furono fatte così a distanza di varie settimane ripetute introduzioni 
per via endovenosa del medicamento a dosi progressivamente crescenti. 

Ogni iniezione determinava reazioni generali veramente intense ; 
l’ultima poi di 0,60 grammi diede luogo a fatti impressionanti tanto 
da farci temere di perdere l’ ammalata. Dopo circa '/,-1 ora dalla ope- 
razione si manifestavano brividi forti di varia durata, ipertermia 
(oltre 40%), vomito infrenabile, cardiopalmo e cardiospasmo, cefalea, 
dolori vivi lungo la colonna vertebrale e specialmente alla regione 
lombare : a questo seguiva poi sudorazione profusa, sete ardente, pro- 
strazione ed il tutto si dileguava in un paio di giorni. Dopo non molto 
tempo però cominciò a manifestarsi un miglioramento generale e pro- 
gressivo non dubbio. Oltre alla scomparsa completa della cefalea che 
esisteva oramai da parecchi mesi ininterrotta cederono i sudori, e l'am- 
bascia cardiaca che si presentavano prima ad intervalli, il formicolio 
ed 1 dolori alle estremità ; anche la forza visiva migliorò, il campo vi- 
sivo si fece più ampio, come appare dai due schemi che riporto dei . 
quali l'uno fu preso prima della cura l’altro dopo di essa ; si risvegliò 
l'appetito che mancava da varii anni. Il miglioramento non fu soltanto 








SE (0 Gg 


soggettivo, ma anche obbiettivamente rilevabile per un colorito più 
roseo della cute e per la riduzione nel volume delle estremità. Le 
parti molli delle dita specialmente dimostravano all'evidenza il miglio- 
ramento, essendosi assottigliate negli spazi interarticolari e cioè lungo 





Prima della cura. 
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la diafisi falangea : le dita venivano così ad apparire come nodose a 
causa del volume delle epifisi articolari che non avevano potuto al 
pari delle parti molli impiccolire. La psiche era pure assai migliorata 
ed era scomparso l’ aspetto triste ed apatico osservato prima della 
‘cura. Altro fatto importante : era scomparsa la glicosuria alimentare. 





Dopo la cura. 


Non contento del miglioramento ottenuto volli provare anche la 
rontgenterapia la quale secondo il Gramegna, il Béclére, il Jaugeas dà 
buoni risultati: Feci così 14 sedute della durata di 10-15 minuti l’una 
dirigendo i raggi di un tubo duro, filtrati traverso una lastra di allu- 


7 


EL'9I 


minio dello spessore di 1 m. sopra la regione temporale; non posso 
dire però di avere ottenuto risultati evidenti: probabilmente il benes- 
sere già ottenuto con la cura antiluetica mascherò gli effetti benefici 
della ròntgenterapia. 


Caso 29. — A. S. di anni 44, impiegato, di Milano. — Nella fa- 
miglia nessuna nota patologica di qualche importanza. La madre è tut- 
tora sana; il padre morì per insulto apoplettico: sembra avesse le 
mani ed i piedi di volume superiore al normale. 

L’ ammalato, che condusse sempre vita regolare, che non ebbe a 
soffrire malattie tranne una congiuntivite nella giovinezza, afferma di 
essersi impressionato grandemente per la morte del padre, di aver 
avuto poi forti dispiaceri di famiglia e di avere subito presso a poco 
nella stessa epoca impressioni sgradevoli ripetute per la vista di un 
macellaio deforme a causa della stessa malattia che ha poi colpito anche 
lui e che abitava nella casa di fronte. Dopo tutti questi traumi psichici, 
probabilmente a causa di essi afferma l’ ammalato, circa 15 anni fa 
insorsero i primi segni della malattia attuale. L’ inizio fu quanto mai 
lento e subdolo : i primi a rilevare i sintomi dello stato morboso fu- 
rono i famigliari. La moglie si accorse che il paziente era diventato 
triste, apatico, facile alla stanchezza ed alle emozioni, di un carattere 
pressoche infantile coù rapido passaggio all’ impazienza, al pianto, al- 
l'ira, con diminuzione del desiderio e della potenza sessuale. Con- 
temporaneamente si manifestavano gli ingrossamenti alle estremità ed 
alle varie parti della faccia. 

La malattia decorse pure subdolamente e lentamente fino a quando 
l’am. si presentò da me; pur facendo varie cure generali, non abban- 
donò mai il lavoro d’ ufficio al quale ancor oggi si sente attaccato: 
ebbe ad intervalli cefalee, dolori alle orecchie, disturbi digestivi che 
curò specialmente con le acque di Montecatini. Prese anche un flacone 
di ipofisina in tavolette, senza alcun risultato. 

Soltanto da un anno l’ am. ha notato una diminuzione della vista. 
Confessa di essere colto sovente da grande tristezza e rammentando i 
particolari del suo male si commuove e piange. Si sente debole e suda 
facilmente: quando deve lasciare la posizione seduta per camminare 
sente le gambe come legate, poi cammina abbastanza volontieri per 
brevi tragitti: tutti i suoi malanni sono però meno avvertiti nel com- 
pleto riposo del corpo e della mente. 

I dati obbiettivi di questo paziente sono molto simili a quelli of- 
fertici dal caso primo ; le note caratteristiche qui sono però più mar- 
cate: tanto nella posizione di riposo quanto nei movimenti si rivela in 
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tutta la sua completezza il quadro dell’ acromegalia : È da notare come 
non solo la faccia e le parti distali delle membra sono deformate ma 
tutto il corpo si presenta profondamente alterato in senso ipertrofico. 
Il peso durante la malattia è aumentato da 84 Kg. a 1I2. Le gambe 
senza quasi alcuna differenziazione dei rilievi muscolari misurano al di 
sopra del ginocchio ctm. 55 e sopra l' articolazione inferiore della tibia 
ctm. 31. Lo stesso ingrossamento è per le braccia. Le dita delle mani 
hanno alla loro radice una circonferenza di ctm. 10 in media. La circon- 
ferenza toracica è di 110 ctm.; quella addominale di 114 ctm. con una 
altezza di m. 1,72. Cute molto spessa d’ aspetto edematosa e viscida. 
Andatura pesante, anserina. Capo enorme: non tanto per le dimensioni 
della calotta quanto per lo sviluppo delle ossa e delle parti molli della 
faccia, con forte rilievo delle arcate orbitarie, con proiezione in avanti 
ed ispessimento della mandibola, con naso, labbra, lingua giganteschi ; 
evidente assai, come appare dalla fotografia che riporto (vedi tav. II, 
fig. 4), la diastasi dei denti inferiori. La voce é grossa ed il parlare è in 
parte ostacolato dal volume della lingua che riempie completamente la 
bocca. L'esame radiografico dello scheletro rivela pure in misura assai 
maggiore le alterazioni che furono osservate nel 1° caso specialmente in 
rapporto agli estremi articolari ed al cranio. Anche qui un fortissimo al- 
largamento della sella turcica con erosione vaste delle sue pareti (vedi 
tav. II, fig. 5). Da una radiografia del cranio fatta nel 1909 e che qui 
riporto appare il notevole svasamento e scavamento della sella turcica 
che ora é quasi totalmente distrutta. L° esame dell'occhio dimostra. una 
diminuzione del visus d’ambo i lati, una riduzione del campo visivo 
concentrico a sinistra, un’ emianopsia temporale dell’ occhio destro con 
riduzione concentrica del restante campo: le papille biancastre, con i 
vasi retinici di calibro ridotto d’ambo i lati. Nelle urine nessun re- 
perto anormale: Reazione di Wassermann negativa. i 

Causa l’indocilità del malato e della famiglia, oramai sfiduciati 
intorno ad una possibile guarigione, non mi fu dato praticare altre 
ricerche nè la cura medica che fin’ ora sembra abbia procurato 
qualche risultato, la cura con i raggi X: durante gli esami radiogra- 
fici essendosi fatte ripetute prove del cranio per conoscere specialmente 
lo stato della sella turcica, l’ am. fu sottoposto all’ azione dei raggi X 
per circa 12-15 minuti e dopo di questo tanto l’ am. quanto la moglie 
confessarono di ever osservato un miglioramento: non voglio con 
questo concludere decisamente in favore dell’azione terapeutica dei 
raggi X nell’ acromegalia, poiche sappiamo che si possono avere miglio- 
‘ ramenti transitori indipendenti da ogni cura e tanto meno affermare 
che una sola seduta sia sufficiente a ‘produrre miglioramenti di una 
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qualche evidenza, ho voluto soltanto ricordare il fatto rammaricandomi 
ancora poichè non mi fu possibile esperire l’ unica terapia medica dalla 
quale era dato sperare un qualche beneficio. 


Caso 3°. — R. Clementiua di anni 40, casalinga, di Monticelli 
Brianza. — La madre e 7 frattelli sono morti per tubercolosi. Quan- 
tunque maritata non ebbe figli. Fino ai 27 anni non ricorda d'’ essere 
stata malata. La malattia sembra sia iniziata verso questa età con la 
cessazione dei mestrui, che prima erano stati sempre regolari. Nella 
stessa epoca ebbe attacchi di cefalea giornalieri della durata di qualche 
ora. Contemporaneamente comparve spossatezza, malavoglia e comincia- 
rono ad aumentare di volume le mani, i piedi e la faccia. 

Dopo circa 3 anni osservò una notevole abbondanza delle urine 
accompagnata a polifagia e polidipsia ed a facile sudorazione. A 34 
anni fu operata di due flemmoni l’ uno alla faccia, l’altro alla mano 
sinistra. Soltanto pochi mesi prima di essere accolta in clinica notò 
una diminuzione della forza visiva per l'occhio sinistro che rapida- 
mente si intensificò e si trasformò poi in cecità, mentre anche nel- 
l'occhio destro diminuiva il visus. Fu curata di iridectomia sinistra 
a scopo antiglaucomatoso; non mai per la malattia generale, la quale 
d’ altra parte non disturbava eccessivamente l’ ammalata essendo da 
tempo cessata anche la cefalea. 

L'aspetto di questa ammalata era in parte diverso da quello of- 
fertoci nei casi precedenti. La cute anzichè spessa e d’ apparenza ede- 
matosa era qui piuttosto asciutta e sottile ; nel tronco si presentava una 
discreta abbondanza di tessuto adiposo mentre negli arti questo era 
assai scarso. I muscoli erano atrofici marcatamente. L' apparenza era 
più di corpo maschile che femminile, sia per la proporzione delle di- 
verse parti sia per la forma degli arti, sia per la presenza di una 
barba lunga e folta al viso oltre a forte sviluppo dei peli alle ascelle, 
al pube, al basso ventre ed alle cosce. Lo scheletro presentava però 
spiccate le note acromegaliche. 

Al capo, nettamente acromegalico, si rilevava un ingrossamento del 
naso e della mandibola oltre a proiezione in avanti di questa, un’ a- 
maurosi sinistra, una diminuzione del visus ed un restringimento con- 
centrico del campo visivo a destra. La lingua grossa e rossa era sol- 
cata da profonde incisure. 

Al collo si notava un ingrossamento rilevante della tiroide, mo- 
dico della laringe. Al torace i segni di una tisi polmonare sinistra di- 
struttiva e di un' infiltrazione della stessa natura diffusa a destra. 
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Gli organi genitali esterni erano ipertrofici, mentre l’ utero e le 
ovaie erano atrofici, senili. ; 

L’ esame delle urine dimostrò una notevole poliuria (4 litri in media 
pro die) con glicosuria (circa 140 grammi di zucchero pro die) e pre- 
senza di scarsa quantità di albumina. Nelle feci assenza di tripsina. . 
Con la puntura lombare si ebbe un liquido limpido uscente sotto forte 
pressione, e che aveva i caratteri chimici normali. 

L'esame del sangue dimostrava una lieve polinucleosi neutrofila. 

Dalla radiografia del cranio appariva una forte dilatazione ed erosione 
delle pareti della sella turcica. 
Malgrado la reazione del Wassermann fosse riuscita negativa, dato 
‘il felice risultato ottenuto con le iniezioni di Salvarsan nel 1° caso, 
volli tentare anche qui la stessa cura, riserbandomi poi di esperimentare . 
la rintgenterapia sul tumore ipofisario rivelato dalla radiografia. Feci 
così. un’ iniezione endovenosa di 50 ctg. del farmaco senza avere una 
reazione generale notevole : Si aggravarono invece le lesioni polmo- 
nari e la debolezza aumentò in modo da obbligare l’ ammalata al letto. 
Prima ancora che si potesse constatare l’ effetto ‘benefico della cura 
(constatazione d’ altra parte difficile a breve scadenza, poichè manca 
vano i sintomi più impressionanti della malattia ed.il quadro era al- 
terato dalle complicanze morbose) avverine la morte. L' autopsia pra- 
ticata dopo 12 ore diede sommariamente il seguente reperto. 

Necroscopia : Cranio assai ipessito; dura madre ispessita e ' con- 
gesta con placche ossee; congestione pure del cervello. Sollevando i 
lobi anteriori cerebrali si metteva in evidenza un tumore rossastro 
parte contenuto nella sella turcica parte protendente da questa e com- 
primente il mesoencefalo : asportato il cervello si osservava che il tu- 
more si era scavato come una nicchia nella regione del tuber cine- 
reum e dello spazio perforato anteriore e che comprimeva le benderelle 
ottiche prevalentemente la sinistra e la benderella olfattoria sinistra. 
La pineale aveva un volume doppio del normale. Miocardio degene- 
rato e flaccido; lieve aortite. Tubercolosi diffusa ad ambedue i polmoni 
ed inoltre caverne nel polmone sinistro. Fegato da stasi assai volu- 
minoso (2545 grammi). Milza e reni da stasi con nefrite subacuta. 
Tiroide assai grossa. 

‘La ipofisi non era più riconoscibile ma trasformata in un tumore 
grosso quanto un uovo di piccione, bilobato, essendo un lobo immerso 
nella sella turcica, l’ altro soprasellare ed essendo il solco di strozza- 
mento formato dall’ opercolo enormemente dilatato. Sebbene il tumore 
non avesse contratto alcuna aderenza, volendo conservare integra la 
sella turcica, non fu possibile estrarlo completamente; ma una parte, 
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la posteriore, fu dovuta sacrificare. Il tumore stesso si presentava co- 
stituito da una capsula assai dura e spessa e da una sostanza mol- 
liccia uniforme, grigio-rossastra, in detta capsula racchiusa. Tutto il 
tumore diviso in pezzi fu conservato in diversi liquidi fissatori, e così 
pure furono conservati pezzi dei diversi organi (pineale, tiroide, pan- 
creas, capsule surrenali, reni, fegato, milza, utero, ovaie, cuore) per 
un ulteriore esame microscopico. Lo scheletro poi liberato delle parti 
molli fu messo a macerare, allo scopo di studiarne poi minutamente 
le alterazioni. 

Esami microscopici : Il tumore ipofisario presentava una capsula ric- 
camente vascolarizzata, dalla quale partivano assai delicate travate 
connettivali dirette verso l'interno dell’ organo. Il parenchima era co- 
stituito da elementi cromofili con grosso nucleo e con protoplasma 
a margini abbastanza ben definiti, ricco di granuli acidofili dimostra- 
bili nel miglior modo con il metodo di fissazione e di colorazione indicato 
dal Cagnetto: detti elementi alla periferia dell’ organo più grossi, 
più ricchi di granulazioni e disposti a cordoni ; al centro invece si pre- 
sentavano più piccoli, più poveri di granuli e disposti ad alveoli o senza 
un ordine netto. Tutto il tessuto era assai ricco di vasi; qua e là, 
specialmente verso la periferia, si osservavano delle raccolte di sostanza 
amorfa che dava le reazioni ora della mucina, ora della colloide. Il 
| reperto corrispondeva in tutto a quello dell’ adenoma ipofisario eosi- 
nofilo. 

Era pure interessante il reperto della tiroide: tutto l’ organo 
aveva subito una degenerazione jalino-colloidea. Si osservavano cioé 
assai grosse vescicole ripiene di una sostanza colloide comprimente 
l’ epitelio vescicolare, in gran parte ridotto ed atrofico, mentre il con- 
nettivo intervescicolare era completamente trasformato in una sostanza 
jalina amorfa. 

Le ovaie non presentavano più alcun follicolo ma unicamente uno 
stroma connettivale assai poco irrorato, come accade nelle ovaie senili. 
Nel pancreas, e su di questo fatto intendo sopratutto richiamare l’ at- 
tenzione poichè esso ci spiega un fenomeno assai importante osservato 
sovente volte nell’ acromegalia e del quale sono state date diversissime 
‘interpretazioni, nel pancreas dico era di non dubbia evidenza l’atrofia 
e la sclerosi delle isole del Langerhans: le cellule formanti questa 
ghiandola a secrezione interna, la cui importanza nella determinazione 
della glicosuria è oramai indiscutibilmente riconosciuta, erano scarsis- 
sime e quelle poche rimaste avevano l’ aspetto di elementi in via di 
involuzione. Negli altri organi nessuna alterazione importante che me- 
riti la pena di essere riferita. 
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Lo scheletro (vedi tav. IV, fig. 8) liberato dai tessuti molli pre- 
sentava in tutte le sue parti modificazioni strutturali più o meno 
profonde: nessun pezzo si può dire era rimasto integro: Le parti 
formate da tessuto compatto, quali le diafisi delle osse lunghe, erano 
le più rispettate, ma anche su di esse era possibile osservare osteofiti 
o piccole erosioni. Le parti composte di tessuto poroso erano quelle 
di gran lunga più colpite: in alcuni punti avevano perduto perfino 
la forma comune e si mostravano del tutto deformate, così è di alcune 
coste aventi una larghezza doppia del normale e margini del tutto fra- 
stagliati, dello sterno, delle vertebre, specialmente in corrispondenza 
dei dischi intervertebrali. I fatti che si osservavano erano dovuti alla 
formazione di osteofiti, di osteoporosi, di carie ossee. 

Il cranio, senza che mi dilunghi a descriverlo ripetendo in parte 
quanto ho già detto, aveva tutte le lesioni del cranio acromegalico 
dall’ ingrossamento della. mandibola alla distruzione della sella tur- 
cica: Non ho riscontrate però in esso alcun accenno dal canale cra- 
nio-faringeo. 


Eziologia e Patogenesi: Come ho sopra detto, nè il Marie 
nè l’Erb si preoccuparono nei loro primi lavori di indagare l’e- 
ziologia e la patogenesi della sindrome acromegalica : soltanto 
nei lavori successivi vediamo gli autori affaticarsi intorno a 
questa ricerca immaginando le ipotesi più diverse e sostenendo 
le più vivaci discussioni: malgrado questi sforzi però con il 
Souques ancor oggi dobbiamo ripetere che. nella acromegalia 
niente vi è più di oscuro della sua eziologia e aggiungiamo 
pure, della sua patogenesi. 

Fin ora non si è trovato un momento causale che con una 
qualche costanza possa dirsi precedere l’ insorgere della ma- 
lattia; ma varie cause, per la maggior parte con tutta proba- 
bilità puramente accidentali, sono state invocate per spiegare 
l’ eziologia dell’ acromegalia. Fra queste stanno innanzi tutto 
le malattie infettive acute o croniche, come il tifo (Grocco, Claus 
e Holsti, Mastri, Denti), la sifilide (Marie, Pel, Fournier), la scar- 
lattina (Hadden e Ballance), la malaria (Lombroso), la pellagra 
(Messedaglia); vengono poi le intossicazioni quali la alcoolica 
e la saturnina (Chauffard, Messedaglia); ì traumi e specialmente 


quelli sul capo (Marie, Forge, Gauthier, Barclay e Symmers, 
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Benson, Marinesco, Unverricht, Eppinger, Brodowsky, Made- 
lung); gli spaventi o le forti impressioni (Pel, Hansemann, 
Rampoldi, Marie, Querenghi, Pittaluga, Schlesinger); i raffred- 
damenti (Surmont); le malattie mentali e nervose (Vertraeten, 
Tanzi, Henrot, Lancereux); le gravidanze che ‘conducono sempre 
ad una ipertrofia dell’ ipofisi e talora a formazione di veri ade- 
nomi con lo sviluppo del quadro acromegalico (Marck). In due 
dei casi da me raccolti, nel 1° e nel 2°, volendo indagare l’ ezio- 
logia si trova che i traumi psichici vi hanno avuto gran parte: 
nel terzo caso sembra invece mancare ogni momento causale, a 
meno che non si voglia tener conto della disposizione fami- 
gliare dell’ ammalata alla tubercolosi che ne determinò l’ esito 
letale. 

Quanto all’ età nella quale la acromegalia può svilupparsi 
le idee sono andate mano mano modificandosi: l’ antico con- 
cetto. del Brissaud e del Meige, che l’acromegalia ed il gigan- 
tismo siano dovute ad uno stesso processo patologico, che l’a- 
cromegalia cioè sia il gigantismo degli adulti come il gigan- 
tismo è 1’ acromegalia degli adolescenti, non può essere più 
integralmente accettato: sono oramai abbastanza numerosi i 
casi descritti di acromegalie sviluppatesi in persone giovani, 
anche in bambini -nei primi anni di vita (Babonneix et Pais- 
seau). Da alcuni si è voluto ammettere anche un’ acromegalia 
congenita, sulla quale però credo debbano ancora essere fatte 
delle riserve. Indubbiamente, come risulta dalla statistica 
dello Sternberg, il maggior numero di casi si avrebbe fra 
i 20 ed i 40 anni e secondo il Patellani, ‘almeno nelle donne, 
fra i 21 ed 30 anni, nell’età sessuale feconda. Anche nei 
vecchi la malattia non è poi eccessivamente rara: Il Wor- 
cester l’ osservò. in una donna settantenne. Si è parlato 
anche di una predisposizione famigliare ed ereditaria al 
‘N li acromegalia; così dal Fraentzel, dal. Wirchow, dal Warda, 
dal Friedreich e dall’Erb, dal Freund, dall’Edel, dal Bonardi, 
dal Schàffer, dallo Schwoner, dal Cyon sono riportati casi os- 


servati in fratelli od in genitori ed in figli contemporanea- 
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mente. Nel 2° caso da me raccolto risulta che il ana se non 
un’ acromegalia tipica, aveva delle note acromegaloidi (ingros- 
samento delle mani). | 

Per riguardo al sesso non risultano differenze molto rile- 
vanti: mentre l’Erb, fondandosi sopra una casistica scarsa, 
trovava che la. malattia si presenta più frequente nell’ uomo, 
lo Sternberg riusciva a raccogliere 55 casi maschili e 70 fem- 
minili. | 

Non sembra che la razza o le condizioni sociali abbiano 
una qualche influenza particolare sul suo sviluppo. | 

La patogenesi all’ inizio delle prime osservazioni cliniche | 
sembrava così oscura da non invogliare neppure a ricerche: ma 
dopo i numerosi reperti di autopsia dai quali risultava come 
dato pressochè costante la presenza di un tumore ipofisario, il 
quale si è poi visto avere una struttura adenomatosa, sembrò 
farsi luce e si vennero così fabbricando le prime teorie. che 
nella patologia dell’ ipofisi avevano il loro fondamento (per ciò 
dette ipofisarie), contro le quali però furono presto portate 
altre teorie, chiamate per contrapposto alle prime, antiipofi- 
sario. | 

Ricorderò appena fra queste ultime la teoria del Klebs 
anteriore ad ogni altra ed emessa ancora prima che l’ attenzione 
degli osservatori fosse stata richiamata sulla lesione ipofisaria, 
fondata sopratutto sul presupposto della persistenza e dell’ i- 
pertrofia del timo negli individui affetti da acromegalia. 

Tl Klebs riteneva pertanto che elementi endoteliali, appar- 
tenenti ai vasi del timo e aventi carattere di angioblasti, da 
quest’'organo fossero disseminati per tutto il corpo allo scopo di 
formare nuovi vasi e di dare uno sviluppo ipertrofico alle di- 
verse regioni ove essi arrivavano, particolarmente alle parti pe- 
riferiche ove, data la ristrettezza del lume vasale ed il rallen- 
tamento della corrente, più facilmente si potevano fermare. 
Questo concetto del Klebs, fondato unicamente sul presupposto 
della persistenza del timo, fatto da lui. constatato in un caso 


alla autopsia, sedusse anche l’Erb, il quale pur non volendo 
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affrontare la questione attinente alla patogenesi dell’ acrome- 
galia, tuttavia con una certa compiacenza lo ricordava portando 
in suo appoggio anche due casi da lui studiati presentanti 
clinicamente i segni di una ipertrofia del timo. Questa teoria 
però non ha potuto reggere a lungo di fronte ai numerosi 
reperti necroscopici nei quali il presupposto del Klebs si di- 
mostrava falso, come false erano le deduzioni che egli ne traeva. 

Una seconda teoria, che non ebbe fortuna migliore della 
precedente, è quella sostenuta dal Freund, dal Campbell, dal 
Verstraeten : la cosidetta teoria atavica, secondo la quale l’ a- 
cromegalia deve essere considerata non come una malattia ma 
come un’ anomalia di sviluppo con ritorno ad un tipo inferiore, 
a quello cioè delle scimmie antropoidi, in dipendenza a disturbi 
funzionali della sfera sessuale, Fondavano essi il loro modo di 
vedere tanto sull’ aspetto generale degli ammalati quanto sui 
caratteri particolari . delle singole alterazioni, specialmente 
quelle riguardanti il cranio. Gli stessi trascuravano .però due 
fatti di importanza capitale: Primo che il quadro morboso 
in generale esplode quasi improvvisamente in individui, i quali 
hanno oramai raggiunto il loro completo sviluppo normale ; il 
che certamente non accade per le scimmie antropoidi nè per 
quegli individui che presentano caratteri regressivi o degene- 
rativi. Secondariamente dimenticavano che l’acromegalia è una 
malattia in tutto il più largo senso della parola, non una sem- 
plice anomalia, malattia che dà disturbi gravi, che rende quasi 
impossibile il lavoro, che in un tempo più o meno lungo con- 
duce a morte. 

Dopo il Freund si è insistito sopra rapporti causali diretti 
tra acromegalia e funzione genitale, che dagli uni vengono at- 
tribuiti a sospensione, dagli altri ad aumento della stessa 
funzione: oltre al fatto che non sempre, per quanto assai 
spesso, le ghiandole genitali sono nell’ acromegalia interessate, 
si deve tener presente che le alterazioni trovate in questa ma- 
lattia sono di carattere atrofico e d’altra parte conosciamo 


bene il quadro della iperfunzione genitale nei castrati, quadro 
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che se può avere qualche punto di contatto con l’ acromegalia, 
non può in alcun modo essere con questa confuso. Se vogliamo 
quindi ammettere che esistono rapporti causali tra acromegalia 
e funzione genitale, questi indubbiamente non devono essere 
diretti ma soltanto indiretti. La teoria del Lancereaux fondata 
sui presupposti rapporti intecedenti tra lesioni tiroidee ed acro- 
megalia fa riscontro alla precedente ed è passibile delle stesse 
obbiezioni di questa. - 

La teoria emessa dal Pineles, dal Lorand, dal Mendel, che 
l’acromegalia cioè sia il risultato di un disturbo di funzione 
delle ghiandole sanguigne, tanto nel loro ufficio speciale quanto 
nei rapporti che fra. esse intercedono, fondamentalmente non 
giusta contiene tuttavia qualcosa di vero. Il, quadro della acro- 
megalia non è semplice e non è poi sempre uguale: che il di- 
sturbo di un organo (quello della ipofisi come vedremo) possa 
provocarlo è facile a comprendersi e persuasivo; che il di- 
sturbo di questo organo solo per sè sia capace di dare sviluppo 
ad una sindrome così complessa e così varia non è comprensi- 
bile: Nella acromegalia troviamo quasi sempre più o meno al- 
terate oltre all’ ipofisi diverse altre ghiandole a secrezione in- 
terna, quali la tiroide, il timo, le ovaie, i testicoli eto.; 
sappiamo d’altra parte per gli esperimenti di fisiologia che 
tra queste diverse ghiandole intercedono stretti rapporti così 
che la lesione di una di esse determina disturbi funzionali ed 
anatomici anche nelle altre, nulla di strano quindi che anche 
nel quadro dell’ acromegalia sopra lo sfondo principale del 
morbo si sovrappongano episodi particolari di maggiore o mi- 
nore portata i quali possono in parte mascherare la forma 
fondamentale ed imprimere ad essa caratteri particolari. Intesa 
in questo senso la teoria del Pineles, del Mendel del Lorand 
può essere accettata, ma non spiega la causa prima ed essen- 
ziale dell’ acromegalia. ‘ 

La cosidetta teoria nervosa ha avuto, più delle precedenti, 
sostenitori fedeli per quanto diverse fossero le interpretazioni 


che ad essa hanno dato, Il Magendie, il Recklinghausen, il 


Panas, il Pansini, il Dallemagne, fondandosi sulle alterazioni 
frequenti del sistema nervoso e specialmente del midollo spi- 
nale osservate negli acromegalici, credono che 1’ acromegalia 
debba legarsi a lesioni del sistema nervoso centrale e perife- 
rico ed a consecutivi disturbi trofo-neurotici generali. L’Hol- 
schewnikoff, avendo constatato in un caso di acromegalia una 
affezione dei nervi che partono dalle radici posteriori cervicali 
associata ad una gliomatosi del midollo spinale con dilatazione 
della cavità ependimale, un’ affezione quindi del sistema nervoso 
quale si osserva nei casì di siringomielia, considerava la acrome- 
galia come una ipertrofia neurotica assimilandola oltre che alla 
siringomegalia, alle ipertrofie parziali secondarie a lesioni del 
sistema nervoso tanto centrale che periferico, quali quelle de- 
scritte dal Mitchell, dal Romberg, dal Leyden, dal Duval e 
Friedreich, dal Vulpian. Questo caso dell’Holschewnikoff, sul 
quale anche il Recklinghausen fondava la teoria nervosa, fu 
successivamente messo in dubbio dal Marie come quello che 
non presentava i veri sintomi acromegalici. 

. Il Pétren nel 1907 con molti dati statistici credette di 
dover insistere su questa teoria. Riportate così le lesioni si- 
stematiche del midollo spinale osservate negli acromegalici 
dall’Arnold, dal Bonardi, dal Tamburini, dal Dallemagne, dallo 
Strumpell, dal .Brooks, dal Ballet e Laignel-Lavastine, dal 
Buday, dal Barrett; e ricordate poi le altre lesioni, quali la 
pigmentazione delle cellule gangliari osservate dal Linsmayer 
e dal Cagnetto, l’ atrofia cellulare e la sclerosi delle corna po- 
steriori osservate dal Dallemagne, dal Brooks, dal Launois, e 
Roy; l’ ispessimento della dura o della pia madre visto dallo 
Stadelmann, dall’ArnolA, dallo Schultze; la degenerazione dei 
vasi messa in evidenza pure dallo Schultze, dal Brooks, dal 
Linsmayer; le alterazioni delle cavità ependimali e dei tessuti 
circostanti con iperplasia ed ipertrofia delle cellule dell’ epen- 
dima viste dal Dallemagne, dal Meyers, dal Launois e Roy, 
dal Cagnetto e da lui stesso, il Petrén concludeva in favore 


della esistenza di stretti rapporti causali tra acromegalia e 
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lesioni midollari, nel senso che l’ipersviluppo e l’iperfunzione 
degli elementi ependimali possa determinare un’ ipersviluppo 
di alcune parti del corpo, confondendo così in un stesso con- 
cetto patogenetico la siringomielia ‘e l’ acromegalia. A sostegno 
della sua tesi egli portava anche due casi: Nel primo pur 
mancando ogni sintomo clinico della siringomielia ed esistendo 
invece il quadro della acromegalia, l’ autopsia rivelò lesioni 
del midollo tipiche per la prima forma, mentre mancava ogni 
ingrossamento dell’ ipofisi; nel secondo caso di acromegalia 
associato ad una certa adiposità esisteva oltre alle lesioni si- 
ringomieliche del midollo anche un tumore dell’ ipofisi. 

L’adenoma dell’ ipofisi avrebbe una funzione di secrezione 
interna affine a quella dell’ ependima midollare secondo il Pe- 
trén, il quale ammette così anche fra loro la possibilità di una 
supplenza funzionale e non trova affatto necessario di ricor- 
rere all’ipofisi per spiegare la patogenesi dell’ acromegalia. 
Con ciò il Petrén cerca di accordare le teorie nervose con 
quelle ipofisarie, ma questo suo piano evidentemente riesce 
assai artificioso. I 

Che nel corso dell’acromegalia si presentino disturbi di 
natura nervosa i quali trovano il loro riscontro in lesioni ana- 
tomiche del sistema nervoso centrale, e più particolarmente 
del midollo spinale, è ormai fuori dubbio, ma che queste le- 
sioni come vogliono il Dallemagne, il Finzi ed altri debbano 
rappresentare la causa prima della malattia in quanto verreb- 
bero alterati i centri trofoneurotici è altrettanto esagerato. 
Contro una tale ipotesi stanno 1 numerosi reperti negativi e 
le numerose varietà di lesioni che si presentano nell’ acrome- 
galia, lesioni che d’ altra parte per sè sole rappresentano sol- 
tanto particolari di secondaria importanza. Ammettendosi poi, 
come anche il Petren ammette, un disturbo funzionale dell’ipo- 
fisi quale possibile base patogenetica della acromegalia, non si 
capisce il bisogno di andare alla ricerca di altre presumili 
cause, a meno non si voglia assolutamente spiegare con l’iper- 


trofia del tessuto ependimale quei casì di acromegalia che non 
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presentano tumore dell’ipofisi: anche così intesa il fondamento 
su cui poggia questa ipotesi si dimostra quanto mai. debole 
poichè è noto che il tumore ipofisario nella acromegalia è dato 
dalla trasformazione del lobo anteriore in adenoma senza che 
il lobo posteriore sia direttamente interessato: ora l’ affinità 
di struttura, che può fare ammettere anche una affinità di fun- 
zione, esiste in ogni caso tra tessuto ependimale e lobo poste- 
riore della ipofisi.... non certamente tra tessuto ependimale e 
lobo anteriore. 

Quanto ho detto a proposito delle ghiandole a secrezione 
interna può ripetersi a proposito delle lesioni midollari : nella 
acromegalia possiamo avere sovente associazioni morbose de- 
terminate tutte da una stessa causa, oppure secondarie alla le- 
sione di un organo che, essendo primamente colpito, ha gene- 
rato la sindrome morbosa generale. Fino ad oggi non cono- 
siamo un vero centro trofoneurotico : se possiamo ammettere 
che l’acromegalia sia dipendente da un’alterazione del trofismo 
generale, noi oggi non possediamo alcun dato che ci permetta 
di localizzarne la causa patogenetica in una qualche parte del 
sistema nervoso, ma possediamo piuttosto dati di fisiologia 
sperimentale fornitici dal Cushing, dall’Aschner, dall’Ascoli e 
dal Legnani, i quali ci permettono di pensare alla disturbata 
secrezione interna di una ghiandola e precisamente della 
ipofisi. 

Prima di parlare però delle teorie ipofisasie, di quelle teorie 
cioò fondate sulle alterazioni anatomiche e funzionali della 
ipofisi osservate nel corso dell’acromegalia, devo ancora ricor- 
dare la teoria dell’ endogenesi, che nell’Arnold, nello Strumpell, 
nel Vassale, nel Cagnetto, nel Kollarits, nel Gemelli ha trovato 
validi difensori. Detta teoria considera il tumore ipofisario degli 
acromegalici non come un fatto primario, ma come un epi- 
sodio del tutto secondario del quadro morboso generale, legato 
unicamente ad una alterazione del ricambio avente per base 
una intossicazione interna. 

L’ ipofisi che, secondo il Gemelli, avrebbe un’azione emi- 
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nentemente antitossica, reagisce di fronte a questa intossica- 
zione interna aumentando la sua funzione e di qui la forma- 
zione dell’ adenoma secondario, il quale non avrebbe sul decorso 
della malattia alcuna influenza, ma sarebbe invece da questa in- 
fluenzata: Quale sia questa intossicazione che dà luogo alle alte- 
razioni acromegaliche nessuno sa dire; con essa però i sopradetti 
autori trovavano facilitato il loro compito in quanto così potevano 
spiegare anche i casi di acromegalia senza tumore ipofisario 
colla mancata reazione della ipofisi alla intossicazione. Il Mes- 
sedaglia, pur non sentendosi in grado di dare un giudizio as- 
soluto sulla questione, crede di dover nutrire una certa sim- 
patia per questa teoria, che al contrario delle teorie ipofisarie 
non è in disaccordo con alcun fatto di anatomia patologica 
macroscopica o di istologia, sebbene nessuna prova clinica, 
confessa egli stesso, fino ad oggi si è avuta che indiscutibil- 
mente la appoggi. 

L'argomento portato dallo Strumpell e dal Cagnetto in fa- 
vore di essa, che i sintomi da tumore ipofisario si hanno dopo 
lo sviluppo della forma morbosa e non prima, come dovrebbe 
avvenire ammettendosi nell’ipofisi la causa della malattia stessa, 
deve considerarsi privo di ogni valore; poichè, indipenden- 
temente dal fatto che i sintomi di tumore ipofisario non 
‘rare volte hanno preceduto gli altri nello svolgimento del quadro 
acromegalico, è d’altra parte noto che l’adenoma ipofisario può 
svilupparsi anche notevolmente senza dare per lungo tempo 
segni di sè o soltanto disturbi minimi non facili a rilevarsi. 

Un argomento poi che sta come l’experimentum crucis contro 
la teoria dell’endogenesi ci è dato dalle operazioni praticate 
sul tumore ipofisario negli agromagalici, operazioni che furono 
seguite da notevole miglioramento del quadro morboso. 

Devo riferire ancora brevemente di altre due teorie le quali 
da taluni sono classificate fra le teorie ipofisarie e che per la 
scarsa simpatia raccolta si devono considerare già nate morte : 
quella del Kon e quella dello Spitzer. La teoria del Kon spiega 
l’acromegalia con la compressione che il tumore ipofisario (ne- 


cessario per lo svilupparsi della malattia) esercita sopra un 
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centro non ancora ben noto della base cerebrale; ma è strano, 
come osserva anche il Fischer, che soltanto alcuni tumori e 
precisamente gli adenomi abbiano una tale azione e gli altri 
no: in ogni caso a provocare la malattia dovrebbero concorrere 
in assai maggiore misura quei tumori che sviluppandosi dalla 
superficie superiore della ipofisi o dal peduncolo più facilmente 
e più largamente comprimono la base del cervello, il che in- 
vece non è affatto. 

L’ipotesi dello Spitzer è ancora più debole. Egli, partendo 
dalla premessa che la corda dorsale eserciti un’ azione chemio- 
tattica sugli elementi scheletogeni, pensa che durante lo svi- 
luppo embrionale possano rimanere incluse nell’ipofisi piccole 
porzioni di questa, le quali sviluppandosi darebbero poi origine 
all’ acromegalia : resta però a dimostrare la presenza di detti 
residui cordali nella ipofisi, il che è ancora da farsi. 

Più persuasive mi sembrano quelle teorie che poggiano 
sull’ alterazione dell’ipofisi, la quale sperimentalmente fu di- 
‘mostrato presiedere allo sviluppo ed alla nutrizione gene- 
rale e che, per avere stretti rapporti di funzione con altri 
organi pure importanti per il metabolismo organico, può giu- 
stificare la complessità del quadro morboso offertoci nell’ acro- 
megalia. 

Teorie ipofisarie : Il Pierre Marie nei primi casi di acro- 
megalia da lui osservati, mancando completamente di ogni 
reperto anatomo-patologico, si era astenuto dall’ esprimere un 
qualche giudizio patogenetico ; in seguito però fu impressionato 
dalla presenza’ pressoche costante in detta forma di un tumore 
ipofisario: pensò quindi che dovesse esistere un certo legame 
‘tra acromegalia e funzione dell’ipofisi ed insieme al Marinesco 
credette di dover interpretare la malattia come una conse- 
guenza della insufficente o soppressa funzione ipofisaria, nello 
stesso modo che il mixoedema è un derivato dalla insufficente 
funzione tiroidea: Egli pensava che il tumore dovesse distrug- 
gere il tessuto ipofisario sopprimendone così la sua secrezione 


normale, necessaria per il benessere dell’ organismo. 
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Questa sua ipotesi incontrò da prima favore, ma succes- 
sivamente diversi fatti venivano a minarne il suo valore : oltre 
alla obbiezione mossa contro tutte le teorie ipofisarie che cioè 
in alcune autopsie di acromegalici la ipofisi è trovata normale, 
due altre obbiezioni assai più gravi furono fatte alla teoria del- 
l’ipo e dell’apituitarismo e cioè : 1° che in molti casi di distru- 
zione della ipofisi sia per tumore sia per altre cause manca il 
quadro dell’ acromegalia, 2° che i tumori ipofisari riscontrati nel 
cadaveri degli acromegalici appartengono agli adenomi, costituiti 
da cellule riproducenti in tutto il tipo delle cellule del lobo 
anteriore e con tutte le caratteristiche di elementi funzionanti. 
È superfluo il ricordare che la opoterapia ipofisaria negli acro- 
megalici, ad eccezione di quei pochi casi nei quali per dege- 
nerazione dell’ adenoma successiva allo stabilirsi della malattia 
si deve ammettere un’ insufficiente secrezione ghiandolare, o 
non dà risultati o conduce ad un peggioramento. Non si 
dovrebbe quindi parlare di ipofunzione ma bensì di iper- 
funzione. Ne è nata così la seconda teoria ipofisaria, quella 
dell’ iperpituitarismo, emessa primamente dal Massalongo, svolta 
poi ampiamente dal Tamburini. Questa teoria, che da principio 
sembrava passibile di molte e gravi obbiezioni, si è successi- 
vamente rinforzata specialmente per gli studi del Benda, del 
Léwenstein, dell’ Erdheim, del Fischer i quali hanno contribuito 
tutti a dimostrare: 1° che la natura del tumore ipofisario degli 
acromegalici è quella dell’adenoma, 2° che in tale malattia è 
sempre presente l’adenoma dell’ipofisi cerebrale o delle ipofisi 
accessorie od almeno una iperfunzione di esse. 

La teoria ipofisaria dell’ iperpituitarismo è quella che oggi 
raccoglie i maggiori favori e che, forse anche per questo, è 
stata fatta segno alle critiche più vivaci. L’argomento principale 
portato da coloro che si sono schierati contro di essa è che 
si danno dei casi nei quali manca il tumore ipofisario e che 
talvolta la natura del tumore è tale da non permettere di pen- 
sare ad una iperfunzione della ghiandola, ma piuttosto ad una 


ipofunzione. Le obbiezioni più gravi sono state mosse dal Ca- 
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gnetto il quale da lungo tempo con passione si occupa dell’ar-. 
gomento. Il Verga riassume appunto queste obbiezioni combat- 
tendole felicemente ad una ad una. Le maggiori obbiezioni del 
Cagnetto d’altra parte datano da un’ epoca nella quale molte 
nozioni sulla ipofisi e sulla patologia ipofisaria erano incom- 
plete od errate, quando ancora molti adenomi erano classificati 
tra i sarcomi o tra i carcinomi, quando lo studio sulle ipofisi 
accessorie era ancora da iniziare. La mancanza di un tumore 
ipofisario non ci deve fare escludere a priori una iperfunzione 
della ghiandola constatabile al microscopio : le lesioni ghiando- 
lari quali le atrofie, le degenerazioni, i tumori maligni non ci 
permettono di concludere recisamente contro la esistenza di un 
adenoma antico, il quale poi subendo fenomeni degenerativi o es- 
sendo sostituito da un tumore maligno abbia completamente mu- 
tato aspetto, poichè sappiamo essere questi fatti non straordina- 
riamente rari: la completa integrità della ipofisi cerebrale con- 
trollata anche al microscopio deve infine lasciare sempre adito 
al dubbio della esistenza di una qualche formazione che può so- 
stituire l’ipofisi nella sua funzione, sulla esistenza cioè di una 
qualche ipofisi accessoria ipertrofica. Noi abbiamo visto che 
lungo tutto il dotto ipofisario a cominciare dalla volta faringea 
fino al peduncolo sì trovano disseminati residui embrionali i 
quali possono indubbiamente (lo ‘prova il caso dell’ Erdheim 
riferito nel 1909) assumere uno sviluppo abnorme ed una fun- 
zione uguale a quella ipofisaria. Tutti i casi quindi di acrome- 
galia senza adenoma ipofisario riferiti da coloro che combat- 
tono le teorie ipofisarie, a parte la questione posta per alcuni 
se debbono essere veramente considerati di acromegalia, lasciano 
sempre adito al dubbio che non siano stati abbastanza bene 
esaminati. La questione dunque deve essere riveduta comple- 
tamente: soltanto quando gli oppositori della teoria ipofisaria 
potranno fornire casi di acromegalia nei quali l’ipofisi è com- 
pletamente integra e lungo tutto l’antico dotto ipofisario dalla 
faringe alla cavità cranica, compresa la ipofisi faringea alla 


quale fin’ ora si è data troppo scarsa importanza, manca ogn 
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altra formazione che faccia pensare ad una supplenza o ad una 
somma di funzione, soltanto allora la teoria ipofisaria e parti- 
colarmente quella della iperfunzione potranno ancora essere 
discusse. 

Come deve essere però intesa la teoria dell’ iperpituita- 
rismo? Si tratta di una semplice ipersecrezione della ipofisi o 
non piuttosto di un’alterata funzione secretrice non solo quan- 
titativa ma anche qualitativa? Giustamente il Fischer stabilisce 
raffronti fra le malattie della ipofisi e quelle della tiroide as- 
similando la acromegalia al morbo di Basedow: per ambedue 
le forme morbose si ammette un eccesso di funzione dell’ or- 
gano dal quale dipendono, rispettivamente dell’ ipofisi e della 
tiroide; ma come per la sindrome Basedowiana ancor oggi noi, 
malgrado le molti dotte discussioni, siamo incerti se ammettere 
una iperfunzione od una disfunzione tiroidea, nelle stesse con- 
dizioni di incertezza ci troviamo di fronte alla sindrome acro- 
megalica. Ho creduto bene di ricordare la questione, ben lungi 
dal volerne tentare la soluzione, poichè dovrei allora perdermi 
in discussioni lunghe e teoriche senza la speranza di venire a 
risultati conclusivi. 

Rilievi clinici ed anatomo-patologici : Non mi diffonderò a 
descrivere largamente tutti i sintomi che sono stati raccolti 
e ritenuti proprii della acromegalia. Una esposizione dei pri- 
ncipali fra questi è stata già fatta dal Marie e dall’Erb: poco 
vi si è aggiunto in seguito di importante se si eccettuino le 
discussioni su valore di ognuno di essi. Innanzi tutto è 
utile fare una distinzione fra i sintomi che sono legati alla 
malattia, che si devono quindi considerare primari, ed i sin- 
tomi che derivano dalle lesioni di organi i quali di solito ma 
non necessariamente vengono lesi nel corso di questa malattia 
e che possiamo quindi considerare secondari. 

Il sintoma più frequente e-di maggior evidenza, quello che 
ha dato il nome alla malattia, ci è dato dall’ ingrossamento 
esagerato delle estremità (con grande prevalenza per le parti 


distali) e della faccia, (naso, labbra, zigomi, arcate orbitali, 
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mandibola). Questo sintoma, come raccomandavano i primi o0s- 
servatori, non deve però essere falsamente inteso: si tratta qui 
di un ingrossamento uniforme prevalentemente in larghezza, 
che non deve essere confuso con gli ingrossamenti articolari 
della siringomielia e delle varie artriti croniche. Quando sia 
presente in tutto, quando cioè tutti gli arti e la faccia siano 
colpiti contemporaneamente, non può trarre in errore: si danno 
però casi nei quali esso è soltanto parziale; così ne sono stati 
descritti alcuni nei quali soltanto gli arti erano colpiti e la 
faccia no (Pel, Engelhardt); altri nei quali all’ incontro gli 
arti erano pressoche normali e la faccia aveva tutti i segni 
dell’ acromegalia (Chauffard); casi nei quali soltanto le estremità 
inferiori o soltanto le superiori erano prese (Gansen, Israel, 
Rad), casi infine nei quali si aveva una emiacromegalia con 
una metà del corpo integro. L’ interpretazione di tutta questa 
varietà qualunque sia la teoria patogenetica ammessa riesce 
quanto mai difficile. All’ ingrossamento di queste parti con- 
corrono in misura varia, a seconda dei diversi individui le 
ossa e le parti molli (cute e tessuto sottocutaneo). Le ossa 
presentano oltre ad un ingrossamento generale, delle deformità 
marcate e delle alterazioni nell’ intima loro struttura: special- 
‘mente le estremità articolari, le epifisi delle ossa lunghe e le 
ossa non compatte presentano un’ ipertrofia accompagnata a 
fatti di rarefazione della trama di sostegno: questa ipertrofia 
poi non è affatto regolare ma disordinata con frequenti fatti 
di iperostosi ed anche con fatti di distruzione parziale là dove 
la rarefazione ha raggiunto un grado notevole. Tutte queste 
alterazioni facili a rilevarsi nello scheletro privato delle parti 
molli si possono mettere in evidenza anche con la radiografia 
nel vivo. Si può dire che nessun osso sfugge ad una altera- 
zione più o meno profonda: Così le vertebre costituite da tes- 
suto spugnoso sembrano rammollirsi, deformarsi e danno quelle 
cifo-scoliosi riferite dal Marie e dall’Erb come uno dei sin- 
tomi importanti. Le articolazioni, specialmente quelle del gi- 
nocchio, spesso si fanno dolenti, edematose, deformi. Il cranio, 





— 117 — 


con l’ ispessimento forte della calotta, con l’ingrossamento e 
la proiezione all’ innanzi della mandibola tale che i denti in- 
feriori sopravanzano sui superiori, con la sporgenza degli zi- 
gomi e delle arcate orbitarie, richiama alla mente quello delle 
scimmie antropomorfe: all’interno di esso poi spicca la dila- 
tazione della sella turcica con l’atrofia delle sue pareti, dovuta 
alla presenza pressochè costante del tumore ipofisario, e .tal- 
volta si osserva anche la permanenza del canale cranio-farin- 
geo. L’ingrandimento che ha colpito il mascellare inferiore 
esteso, sebbene in minor misura, anche al superiore porta di 
conseguenza una diastasi dei denti, fatto osservabile con grande 
evidenza nel 2° caso, (vedi fig. 4. tav. II). Il Keith in un lungo 
lavoro cerca di spiegare le alterazioni scheletriche dell’ acrome- 
galia ammettendo la circolazione nel corpo di una sostanza 
sensibilizzatrice dei tessuti, fornita verosimilmente dalla pitui- 
taria, e contemporaneamente uno stimolo meccanico che alle 
ossa e specialmente ai capi articolari ne deriverebbe dall’ azione 
muscolare e dai movimenti meccanici. La spiegazione per 
quanto assai abilmente difesa, sembra troppo artificiosa. 

Mentre le ossa e la cute sono ipertrofiche la muscolatura 
fu sempre trovata atrofica e spesso degenerata. Il Martinotti 
a questo proposito aveva descritto una struttura speciale dei 
muscoli acromegalici, struttura trovata però dallo Schaffer anche 
in animali ed in uomini normali. 

Le parti molli sono ora più ora meno ispessite e ricche 
di adipe sottocutaneo; la cute può avere l’ aspetto mixoedema- 
toso in rapporto probabilmente a disturbi di funzione della, 
tiroide: questo fenomeno piuttosto frequente, che era presente 
nei miei due primi casi e che mancava nel terzo, dovrebbe 
quindi propriamente iscriversi tra i secondari. 

Al capo oltre all’ ipertrofia ossea e facciale sono da ricor- 
dare la. macroglossia, quasi sempre presente e spesso così pro- 
nunciata da inceppare la parola e da rendere difficile la re- 
spirazione. L’ esoftalmo di modico grado secondo il Benda ed 
il Messedaglia sarebbe abbastanza frequente, secondo lo Sca- 
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linci invece piuttosto raro: da alcuni questo segno è attribuito 
unicamente alla presenza del tumore ipofisario e spiegato con 
il turgore delle vene orbitarie per stasi dei seni cavernosi; 
da altri è spiegato con lo spasmo del muscolo di Miiller, (ipo- 
tesi assai improbabile in una malattia nella quale tutti i mu- 
scoli sono atrofici), da altri infine con la paralisi dei muscoli 
retti dell’ occhio. 

In rapporto all’ occhio poi tra i più frequenti e più im- 
portanti sintomi sono da ricordare quelli che parlano in favore 
di un tumore ipofisario, sintomi dei quali ho già trattato, | 

Il tumore ipofisario nell’ acromegalia è un dato se non co- 
stante certamente frequentissimo. Per lo più si tratta di tu- 
mori voluminosi, talvolta anche di piccole neoplasie od iper- 
plasie della ghiandola. Il Cantani ha raccolto nella letteratura 
80 casi di acromegalia senza tumore ipofisario; varii di questi 
sono però dubbi per la diagnosi. La struttura di detti tumori 
corrisponde a quella dell’ adenoma e quasi sempre a quella 
dell’ adenoma eosinofilo, raramente all’ adenoma cianofilo, ra- 
rissimamente al cromofobo: non di rado in essi si osservano 
fatti degenerativi. Al collo si osservano lesioni della laringe e 
della tiroide. Il Neufeld, che ha raccolto le osservazioni fatte 
a proposito delle lesioni laringee, dice che queste sono pro- 
fonde : si tratterebbe di un ingrandimento dell’ organo e di una 
pachidermia delle corde vocali vere e false e della parete la- 
ringea posteriore, il che spiegherebbe anche le modificazioni 
della voce propria degli acromegalici. La tiroide fu trovata 
ora ipertrofica ora atrofica, raramente normale: a questi diversi 
stati dell’ organo corrispondono poi i diversi sintomi secon- 
dari dipendenti appunto dalla sua funzione. 

Al timo un tempo fu assegnato un ufficio importante tanto 
nella patogenesi quanto nella sintomatologia dell’ acromegalia: 
oggi ha perduto quasi ogni valore e la sua persistenza è con- 
siderata più come una accidentalità che non come un sintoma 
comune. 

La splacnomegalia caldeggiata dal Messedaglia per suoi 
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concetti aprioristici non può dirsi per nulla un fatto frequente : 
nel 3° caso da me seguito fino all’autopsia essa mancava nel 
modo più assoluto: esisteva soltanto una epatomegalia spiega- 
bile con la glicosuria osservata in vita. 

Lesioni di varia portata sono state osservate nel sistema 
nervoso e specialmente nel midollo spinale. Queste lesioni, che 
hanno permesso ad alcuni di creare la cosidetta teoria nervosa 
nella patogenesi ipofisaria e che ho ricordate trattando di 
questa, sono assai varie e per nulla patognomoniche. 

Per il sistema cardio-vascolare è stato osservato un’ iper- 
trofia cardiaca posta dal Souza-Leite tra i sintomi acromega- 
lici: ad essa si accompagna un certo grado di ipertensione. 
questa ipertrofia cardiaca, che dal Fournier e dal Messedaglia 
viene interpretata come una cardiomegalia primitiva, come un 
particolare cioè del gigantismo viscerale indipendente da ogni 
malattia del cuore stesso, probabilmente invece non rappresenta 
altro che un epifenomeno dell’ ipertensione sostenuta dall’iperse- 
crezione ipofisaria. Indipendentemente dall’acromegalia il cuore 
dell’ acromegalico può presentare anomalie funzionali quali la 
dilatazione acuta o permanente, l’ aritmia, rumori anorganici, 
accessi di tachicardia e di cardiospasmo. Il sistema artero- 
venoso poi oltre all’ ipertensione può presentare l’ ipertrofia o 
la degenerazione delle pareti vascolari con fatti di arterio- 
sclerosi, assai più raramente fatti di ateroma ed ectasie venose. 

Tutto il sistema emo-linfatico si presenta ipertrofico e si 
ha l'aumento di mononucleati nel sangue. 

Il ricambio nell’ acromegalia è assai alterato. I lavori in 
proposito, che il Messedaglia riassume, sono numerosi ma non 
conclusivi. Così il Magnus-Levy trova aumento dei processi di 
ossidazione, il Tauszk e il Vas una ritenzione di azoto e di 
fosforo ed un’esagerata eliminazione di calce, mentre il Mora- 
ezewski, il Miller, l’ Edsall ed i) Franceschini ritenzione di tutti 
tre i detti principi ed il Parhon ritenzione di fosforo ed 
aumentata eliminazione di cloruri. In queste ricerche esistono . 


molti dati contradditori per cui, come dice il Messedaglia, sì 
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sente il bisogno di nuovi studi rigorosi. Egli è certo che nel- 
l’acromegalia il ricambio organico viene profondamente alte- 
‘ rato, così che anche la nutrizione ne soffre. i 

Malgrado un certo stato di adiposità, la quale vien messa di 
solito in rapporto con l’atrofia delle ghiandole genitali, fatto 
pressoche costante e che si associa ad una mancanza dell’estro < 
venereo o ad impotenza sessuale, fin dall’inizio della malattia 
sì nota un certo stato cachettico che va poi aumentando col 
progredire del male e che è di somma evidenza quando s’av- 
vicina l’esito letale. Corrispondentemente a questo stato di ca- 
chessia si hanno disturbi nella sfera psichica con fenomeni pre- 
valenti di apatia e di tristezza; in taluni casi furono osservate 
anche .vere psicosi a carattere depressivo dal Pick, dal Gar- 
nier e Saintenoise, dal Brunet, dal Tanzi. 

Uno dei fatti più importanti osservati con discreta fre- 
quenza nel corso dell’acromegalia in rapporto alle alterazioni 
del ricambio è la glicosuria. Lo Hinsdale su 130 casì la trovò 
nella proporzione del 10,8%, l’Hansemann su 94 casi in quella 
del 12,4 °/y: Il Borchardt però dice che la percentuale è 
assai più elevata poichè in molti casi l’esame delle urine vien 
trascurato: su 176 casi di acromegalia studiati completamente 
anche in rapporto al comportamento delle urine egli ne trovò 
63 (il 35,5 °/,) complicati con diabete ed in altri 8 casi esisteva 
una glicosuria alimentare. 

Quanto alla natura di questa glicosuria non sembra facile 
pronunciarsi. Loeb ha emessa l’ipotesi che il diabete nell’ acro- 
megalia fosse determinato dalla compressione che il tumore 
ipofisario esercita sopra un ipotetico centro cerebrale posto 
nelle vicinanze del tuber cinereum. Questa teoria è però de- 
stituita d’ogni fondamento scientifico e clinico, e contro essa 
sta decisamente l’osservazione fatta dal Kollorits, che la glico- 
surla cioè manca in quei casi di tumore ipofisario i quali decor- 
rono senza i segni dell’acromegalia. Il Lorand, partendo dal con- 
cetto che nell’acromegalia la tiroide sia primariamente malata e 
che le alterazioni della ipofisi siano a questa secondarie, attri-, 
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buisce il diabete acromegalico ad una iperfunzione tiroidea. Altri, 
e tra questi il Borchardt, pensano invece che la glicosuria sia 
da imputarsi ad una iperfunzione dell’ipofisi e questa ipotesi 
troverebbe la sua conferma nel fatto che con le iniezioni di 
estratti ipofisari è possibile ottenere una glicosuria negli ani- 
mali. Il secreto ipofisario al pari di quello soprarenale, col 
quale ha molta affinità d’ azione se non di costituzione, agirebbe 
sul pancreas inibendone l’azione. Le prove del Pemberton e 
Sveet, i quali iniettando nelle vene di cani degli estratti pi- 
tuitari osservarono un arrestarsi brusco del deflusso del succo 
pancereatico dopo la somministrazione di secretina, proverebbero 
senz’ altro la verità di una tale ipotesi. 

Nel 3° mio caso esisteva veramente una assai forte glico- 
suria poco influenzabile tanto con la dieta rigorosa quanto con la 
terapia: in esso l'esame microscopico del pancreas dimostrò la 
completa atrofia delle isole del Langherhans, di quel tessuto cloè 
che sembra presiedere al ricambio degli idrati di carbonio e 
la cui insufficente funzione si crede essere la causa prima del 
diabete. L’adenoma ipofisario in questo caso per mezzo del suo 
secreto deve aver'condotto all’atrofia di quella parte della ghian- 
dola pancreatica avente una secrezione interna, come aveva 
condotto all’atrofia degli organi genitali ed all’ ipertrofia de- 
generativa della tiroide: anche l’ anamnesi parla nettamente in 
favore di questo poichè i segni diabetici si rivelarono alcuni 
anni dopo l’insorgenza della malattia generale. Così senza voler 
cercare altre spiegazioni più o meno immaginarie mi sembra 
possa essere in tal modo chiarita la patogenesi di questo sin- 
toma. 

L'ipotesi del Messedaglia, che tende ad attribuire detta 
glicosuria ad una insufficenza epatica secondaria, mentre d’altra 
parte non esclude del tutto l’ alterazione del centro diabetogeno 
del Bernard posto nel 4° ventricolo, alterazione sostenuta dal 
Rosenthal, mi sembra quanto mai dubbia e ad ogni modo ancora 
da dimostrare. 


La mancanza della glicosuria in molti acromegalici e la 
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scomparsa in alcuni di essi dopo qualche tempo da che si era 
stabilita può dipendere da un adattamento del pancreas al 
nuovo stato oppure da un arresto della iperfunzione ipofisaria 
per degenerazione o per necrosi del tessuto adenomatoso. 

Il decorso della malattia è generalmente lungo e progres- 
sivo con soste temporanee e raramente con remissioni. Lo 
Sternberg distingue in rapporto alla durata tre forme: una 
forma acuta o maligna piuttosto rara che si sviluppa rapida- 
mente e che ha una durata di mesi o al più di pochi anni; 
una forma comune, cronica, la più frequente, che ha una durata 
variabile da 8 a 30 anni; finalmente una forma benigna che 
può avere una durata perfino di 50 anni e che decorre con 
assal scarsi disturbi generali. In quest’ultima categoria pos- 
sono essere comprese quelle forme che non presentano il tipo 
completo dell’ acromegalia, ma che vengono descritte sotto il 


nome di forme atipiche o di deformità acromegaloidi. 











Gigantismo. 


Oltre all’ acromegalia, un’ altra forma morbosa, considerata 
un tempo come una varietà rara della specie umana, sembra 
stare in rapporto con l’esagerata funzione ipofisaria : il gigan- 
tismo. Le questioni che si sono agitate intorno alla patogenesi 
del gigantismo sono ‘state grandemente influenzate dagli studi 
fatti a proposito della acromegalia poichè le due forme mor- 
bose furono tra loro avvicinate, come quelle dipendenti da una 
stessa causa. Il Meige ed il Brissaud sintetizzando queste ve- 
dute emisero l'affermazione non felice ma che incontrò il favore, 
‘ che il gigantismo è l’acromegalia dell’ età giovane come l’ acro- 
megalia è il gigantismo dell’età adulta. La frase, giusta nelle 
linee generali, non è esatta ed il Brissaud in seguito volendola 
illustrare di fronte alle obbiezioni del -Marie ribadiva gli stessi 
errori di concetto che questa conteneva. 

L’acromegalia, egli diceva, continua il gigantismo; essa 
non si manifesta se non quando lo sviluppo in lunghezza è 
arrestato dalla saldatura delle cartilagini diafisarie. Il che è 
assolutamente errato: la maggior parte dei giganti oltre alla 
statura elevata, presentano, come riconosceva il Meige stesso, 
un certo numero di anomalie teratologiche o patologiche, ano- 
malie le quali si possono chiamare anche acromegaloidi: non sono 
poi d’altra parte eccessivamente rari 1 quadri dell’ acromegalia 
più o meno completi in persone giovani, che non hanno certa- 
mente ancora raggiunto l’età matura voluta dal Brissaud. Più 
giusta invece è l’espressione del Launois e del Roy, che il 
gigantismo è la acromegalia dei soggetti aventi le cartilagini 
epifisarie non ossificate qualunque sia la loro età. 

Lo studio dell’eziologia e della patogenesi del gigantismo 
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non offre particolarità diverse da quelle che si hanno per lo 
studio dell’acromegalia. Le stesse cause sembrano valere per 
«luna e per l’altra forma. 

Quanto al modo di loro esplicazione possiamo dire che il 
gigantismo è legato ad una ipertrofia nel senso della lunghezza 
dello scheletro ed in via affatto secondaria anche delle parti 
molli, mentre l’ acromegalia corrisponde ad una ipertrofia delle 
stesse parti nel senso della larghezza. A fondamento delle due 
sindrome morbose sembra stia 1’ ipersecrezione ipofisaria. Questa 
ipersecrezione quando sia limitata può condurre al semplice 
gigantismo, ma raramente questo accade ; nel maggior numero 
dei casi la detta ipersecrezione è così abbondante da provocare 
una ipertrofia non soltanto nel senso della lunghezza ma con- 
temporaneamente anche nel senso della larghezza avendosi così 
il quadro. combinato dell’ acromegalo-gigantismo ; finalmente 
quando la ipersecrezione ipofisaria continui ad agire terminato 
il periodo dello sviluppo normale (oltre i 22-25 anni) allora al 
quadro del gigantismo si sovrappone quello della acromegalia. 
L’acromegalia infantile quindi non può andare disgiunta dal 
gigantismo come d’altra parte risulta anche dai casi raccolti. 

Nel gigantismo come nell’ acromegalia, anzi con maggior 
costanza che non in questa, è stata riscontrata la ipertrofia ipo- 
fisaria con dilatazione della sella turcica. 

La ipotesi sostenuta dal Marie, dal Guinon, dallo Sternberg 
contro l’ identità di origine dell’ acromegalia e del gigantismo 
non ha molti dati in suo favore ; nè l'affermazione del Guinon 
che l’ acromegalia è una vera malattia mentre il gigantismo 
non rappresenta altro che l’esagerazione di un processo nor- 
‘male, può ritenersi giusta: Launois e Roy,i quali hanno fatto 
uno studio completo e magistrale sui giganti, affermano di non 
aver potuto trovare la descrizione esatta di un gigante o di 
uno scheletro gigantesco nella quale mancassero le deformazioni 
acromegaliche od i segni di tumore ipofisario !! 

Come negli acromegalici si ha spesso l’ atrofia per invo- 
luzione precoce degli organi genitali interni, così nel gigantismo 








— 125 — 


essendo in giuoco le stesse cause morbose sì osserva il man- 
cato sviluppo di tali organi con la permanenza di tutti quei 
caratteri infantili (testicoli piccoli, mancanza di peli, voce fem- 
minile) che dovrebbero scomparire con la loro maturazione : 
il quadro quindi dell’infantilismo si ossocia sovente a quello 
del gigantismo, L’impotenza sessuale nell’ uomo, le mancate 
mestruazioni e la scarsezza dell’ appetito venereo nella donna 
sono quindi da mettersi, insieme all’ipertrofia ipofisaria, tra 
i sintomi comuni dell’acromegalia e del gigantismo. 
Considerata quale una malattia il vero gigantismo, non te- 
nendo conto delle forme fruste, ha un decorso cronico: gene- 
ralmente però i giganti non hanno una vita lunga ; anch'essi al 
pari degli acromegalici subiscono una cachessia progressiva ed 
un indebolimento che rende facile l’attecchimento di altre ma- 


lattie intercorrenti, specialmente della tubercolosi. 


Adiposi e nanismo. 


Il Cushing in una relazione letta nel 1909 all'Associazione 
Medica Americana sugli aspetti clinici dell’ipersecrezione e 
dell’ iposecrezione ipofisaria, fondandosi oltrechè sulle osser- 
vazioni cliniche anche sui reperti da lui ottenuti con la ipo- 
fisectomia sperimentale, assegnava alla ipersecrezione le forme 
della acromegalia e del gigantismo, alla iposecrezione la distrofia 
adiposa-genitale descritta dal Fròhlich e dal Bartels. 

Se la divisione può sembrare completa, date le odierne 
cognizioni sulle sindromi morbose ipofisarie, per quanto riguarda 
‘la secrezione in eccesso della ipofisi, riesce indubbiamente in- 
completa là dove parla della secrezione in difetto. Se la sin- 
drome distrofica adiposa-genitale rappresenta il tipo più clas- 
sico della distrofia ipofisaria da iposecrezione, non è a dire 
che essa sia l’unica forma che detta iposecrezione può gene- 
rare, poichè altre ad essa più o meno affini quali 1’ adiposi 
dolorosa del Dercum e certi casi di nanismo, sembrano stare 
veramente in rapporto di dipendenza con la diminuita fun- 
zione ipofisaria. 

Degenerazione adiposa-genitale. Questo nome creato prima- 
mente dal Fròhlich nel 1901 e modificato poi dal Bartels in 
quello di distrofia adiposa-genitale definisce una speciale sin- 
drome nella quale come segni fondamentali si hanno essen- 
zialmente: statura piccola, genitali infantili, ipotricosi ed ecces- 
siva adiposità. Il Froòhlich nel soggetto che gli aveva servito 
di studio aveva potuto constatare alla autopsia la presenza di 
un tumore occupante la sella turcica e distruggente il lobo 
anteriore dell’ipotisi, mettendo quindi in connessione i due 


fatti pensò che la malattia fosse determinata unicamente da 
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un disturbo della funzione ipofisaria, da un dispituitarismo. 
Dopo di lui altri si occuparono di vedere quali rapporti pote- 
vano realmente intercedere tra la distrofia adiposo-genitale e 
la funzione ipofisaria ingaggiando anche qui come per l’acro- 
megalia discussioni vivaci. 

In questa forma morbosa, oltre ai sintomi fondamentali 
sopra menzionati, si hanno manifestazioni secondarie varie in 
rapporto all’età nella quale la sindrome si inizia e dipendenti 
per la maggior parte dalle condizioni dell’ apparato genitale, 
quali, le mestruazioni irregolari o l’amenorrea nella donna, la 
mancanza del desiderio sessuale e delle erezioni nell’ uomo. 

L’arresto di sviluppo del corpo, posto dal Fròhlich tra i 
segni principali della malattia, non deve essere considerato 
come un dato costante; innanzi tutto esso. non può aversi in 
quei casi nei quali il morbo si manifesta in individui oramai 
maturi e che hanno quindi raggiunto il loro completo sviluppo ; 
ma, indipendentemente da questi casi, si hanno delle distrofie 
adiposo-genitali iniziate nell’età infantile senza un vero arresto 
di sviluppo del corpo, in alcuni casi poi si ha anche il fatto 
opposto, un’ ipersviluppo. Sono questi casi da comprendersi nella 
sindrome del Fréhlich o devono essere classificati a parte? 
Non è poi del tutto raro osservare anche l'associazione della 
distrofia adiposo-genitale con l’acromegalia, il che apparente- 
mente sembra urtare contro il concetto di ipopituitarismo. 

Riporto qui due casi da me osservati di distrofia adiposo- 


genitale legati inbubbiamente a disturbi funzionali della ipofisi: 


Caso 4°. — Signora P. A., della provincia di Sondrio, vedova, di 
anni 46. Ria 
Nell’ anamnesi dell’ ammalata nessun dato importante tranne pro- 
fondi traumi psichici avuti all’ inizio della malattia circa 15 anni fà. 
In quest’ epoca appunto iniziarono cefalee violenti che furono attribuite 
al superlavoro intellettuale, ma contemporaneamente cominciò pure @ 
manifestarsi una certa adiposità, specialmente addominale, che andò 
poi lentamente progredendo. 
Le cefalee a carattere non continuo cessarono dopo qualche anno 
e più non si ripresentarono se non in forma lieve ed a grandi inter- 
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valli. Circa 5 anni fa si presentarono delle vertigini, anche queste in- 
termittenti e che ebbero una non lunga durata. Lam. ricorda che 
pochi anni fa ebbe a subire un attacco di influenza ed in questa stessa 
epoca osservò una rapidissima diminuzione di peso (circa 12 kg. in 
pochi giorni). Le mestruazioni non cessarono col presentarsi della ma- 
lattia ma solo da pochi anni, sono sospese. Nel 1907 avendo notato di- 
sturbi visivi pensò farsi vedere da un oculista e questi trovò un'atrofia 
parziale (limitata alle fibre destinate alla metà nasale della retina) del 
nervo ottico destro. A due anni di distanza l' atrofia del nervo ottico 
destro si era estesa determinando, oltre ad una notevolissima riduzione 
del cambo visivo, anche una diminuzione marcata del visus; mentre nel 
nervo ottico sinistro si iniziava l' atrofia a cominciare dalle fibre in- 
terne come era accaduto per il destro. All’ inizio del 1911, quando la 
ammalata fu da me vista, presentava atrofia assoluta del nervo ottico 
destro con cecità completa; nell’ occhio sinistro riduzione del visus 
ad !/1, scotoma assoluto di tutta la metà temporale del campo visivo 
e restringimento per la metà nasale dello stesso. 

Per quanto il decorso della lesione che aveva colpito .l' organo 
visivo fosse sintomatico per far supporre la presenza di un tumore 
‘della regione ipofisaria, praticai la radiografia del cranio allo scopo di 
, scoprire una possibile e probabile alterazione della sella turcica. Il 
reperto confermò completamente la supposizione clinica dimostrando 
una dilatazione non indifferente della sella turcica e specialmente del 
suo orificio superiore (vedi fig. 7, Tav. III): questo reperto parlava 
nettamente in favore di un tumore della porzione superiore dell’ipofisi 
o del peduncolo ipofisario, di un tumore che si era sviluppato non in 
profondità come accade per gli adenomi nell’ acromegalia ma alla base 
del cervello come fu osservato per i tumori che danno la sindrome 
adiposa ipofisaria. 

L’ esame delle urine non indicava alcuna anormalità : per quanto 
non fosse stata fatta la prova del Wassermann si doveva escludere in 
modo assoluto l’ infezione celtica, poichè essendo stata istituita prece- 
dentemente una cura antiluetica, questa non portò che un peggiora- 
mento. 

Consigliai quindi la cura con la ipofisina in accordo con le odierne 
vedute intorno alla patogenesi della malattia, ma tale cura appena ini- 
ziata fu abbandonata poichè portava disturbi di cuore con fenomeni di 
cardiopalmo e di cardiospasmo. 


Caso 5°. — E. S. scolaro di anni 8 di Milano. — I genitori, spe- 
cialmente la madre sono corpulenti e nelle famiglie di entrambi esiste 
una certa tendenza alla polisarcia. 
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L’am. nato da parto normale e piuttosto magro cominciò subito 
ad ingrassare in modo però non esagerato; ad 11 mesi, quando già 
cominciava a camminare e ad articolare qualche parola, fu colto da un 
vivo rossore al viso e quindi da accessi di convulsione limitati alla 
metà destra del corpo: questi accessi in seguito si ripeterono ed as- 
sunsero una forma sempre più lieve ma non scomparvero mai comple- 
tamente ; anche adesso 


LI 


è preso di tanto in tanto da accessi di tal na- 
tura assai fugaci, per lo più appena accennati preceduti da un senso 
di oppressione al petto e da istantaneo raptus. Dopo il primo attacco 
si manifestò una completa emiplegia destra che in seguito migliorò, 
ma che non è del tutto scomparsa: Da quest’ epoca data lo sviluppo 
dell' abnorme obesità. Malgrado la tenera età pesa 63 kg. è alto 138 
ctm. ha una circonferenza toracica di 96 ctm. ed addominale di 98 ctm. 
Come appare dalla figura (vedi fig. 9, tav. V) è enormemente grasso 
in ogni parte del corpo ma più marcatemente all’ addome. 

L’ intelligenza-è discretamente sviluppata ma i discorsi sono an- 
cora infantili: è assai sensibile e di carattere strano, instabile, ca- 
priccioso. I testicoli sono piccoli in proporzione alla statura del corpo : 
esiste in tutto un habitus infantile che in accordo con l’ età contrasta 
con lo sviluppo avanzato dello scheletro. L° esame radiografico della 
base cranica dimostrava una: dilatazione dell’ orificio superiore della 
sella turcica. Nessuna alterazione delle urine. Non fu possibile com- 
piere un esame della funzione visiva data l’indocilità del paziente. 

Ricostruendo i fatti, con ogni probabilità in questo ammalato alla 
età di 11 mesi si è prodotto per cause a noi ignote una iperemia ce- 
rebrale con emoraggie multiple e formazione di ematomi: uno di questi 
ha colpito la capsula interna sinistra; un secondo ematoma trasformato 
poi in cisti si è prodotto nelle vicinanze dell’ipofisi ed agendo come un 
tumore, stando alle ipotesi del Fischer e del Pick, mentre comprimeva 
il lobo posteriore provocando lo sviluppo della adiposi patologica ecci- 
tava contemporaneamente il lobo anteriore all’ ipersecrezione determi- 
nando un rapido sviluppo delle ossa e di tutto il corpo. 

Anche qui somministrai tavolette di ipofisina solida: nei primi 
giorni i genitori dell’ am. osservarono minzioni e scariche alvine assal 
più frequenti del solito, una certa sonnolenza ed una riacutizzazione 
degli accessi conclusivi: dopo qualche giorno però questi distubi di- 
pendenti probabilmente dalla nuova cura scomparvero ed invece si 0s- 
servavano gli effetti benefici dati da una riduzione notevole del peso 
del corpo e sopratutto dell’ adipe addominale. 
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Per la patogenesi di questa sindrome morbosa, come per 
la patogenesi dell’acromegalia, sono state messe in campo di- 
verse teorie. 

Data la grande somiglianza che l’adiposi del Fròhlich ha 
con l’adiposi eunocoide e data l’atrofia genitale presente in 
questi malati, alcuni hanno pensato che tutta la malattia fosse 
| sostenuta unicamente dalla lesa funzione degli organi genitali, 
che il tumore ipofisario fosse da considerarsi soltanto come 
un fatto secondario o puramente accidentale: contro questo 
modo di vedere oltre a molti altri fatti di non poca impor- 
tanza stanno decisamente gli straordinari risultati terapeutici 
ottenuti con l’ asportazione del tumore ipofisario, risultati i 
quali provano indiscutibilmente che a questo e non ad altro è 
da imputarsi la causa prima di ogni disturbo. 

Nei casi operati felicemente insieme ad un rapido miglio- 
ramento generale scompaiono sovente anche i segni della ipo- 
funzione genitale con ricomparsa delle mestruazioni nelle donne, 
della spermatogenesi e della erezione nell’uomo. Il caso del 
Madelung poi, che ho già altrove ricordato, di atrofia adiposo- 
genitale sviluppatasi in seguito ad una -lesione della regione 
ipofisaria per causa di una palla di fucile, prova luminosamente 
l’importanza dell’ azione meccanica sulla ipofisi. 

Al tumore ipofisario, o per meglio dire della regione ipo- 
fisaria, sembra quindi si debba legare ogni momento causale. 
Nella sindrome del Frohlich da questi e dai successivi ricerca- 
tori è stata rilevata la presenza di un tumore della regione ipo- 
fisaria. La natura di questi tumori, come risulta dalla statistica 
raccolta dallo Strada, è diversissima; più che la loro costitu- 
zione, all'opposto di quanto si ha per l’acromegalia, nella de- 
terminazione della malattia ha importanza la loro ubicazione 
e la compressione che essi esercitano, direttamente od in- 
direttamente sulla ipofisi; malgrado che il Marburg, fondan- 
dosi su ricerche limitate, concluda che è veramente il tipo 
del tumore che può dare sviluppo al quadro del Fréhlich, 
che soltanto i tumori derivanti da residui embrionali ectoder- 
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mici del dotto ipofisario possono dare una tale malattia, in 
qualunque parte della base cerebrale o cerebellare abbiano 
sede. 

L’Erdheim, avendo osservato che nella distrofia adiposo- 
genitale i tumori della regione ipofisaria si sviluppano di so- 
lito verso l’alto; al di sopra della sella turcica e che ora ledono 
l’ipofisi ora la lasciano intatta, non crede di dover accettare 
la teoria patogenetica ipofisaria emessa dal Fròhlich, quella 
del dispituitarismo, ma pensa piuttosto alla esistenza di speciali 
centri adipogeni posti alla base del cervello, i quali in tale 
malattia sarebbero. lesi. dal tumore per compressione. 

Il Lewis osserva che nessun gruppo di tumori endocranici 
si accompagna così frequentemente alla sindrome del Fréblich, 
come quelli -che si sviluppano intorno all’ infundibulo: durante 
il loro sviluppo, pensa il Lewis, questi tumori possono influire 
sulla funzione delle cellule della parte intermedia. Il Fischer ‘ 
pensa, per la posizione speciale occupata in rapporto all’ipofisi 
dal tumore, che questi eserciti un’ azione meccanica sul lobo 
posteriore e sul peduncolo in modo da danneggiane la secre- 
zione o da impedirne almeno il passaggio in circolo: tale se 
crezione del lobo posteriore, che presiederebbe alla regola- 
zione dei centri circolatori, venendo a mancare determine- 
rebbe disturbi generali del ricambio e quindi anche l’adi- 
posi. Con questa ipotesi si spiegherebbero le associazioni del- 
l’ acromegalia e dell’ adiposi, poiche il lobo ‘anteriore non 
verrebbe disturbato, anzi in taluni casì verrebbe eccitato ad 
una maggior funzione e viceversa l’adenoma ipofisario degli 
acromegalici in taluni casi potrebbe determinare la comparsa 
dell’ adiposi, per compressione sull’infundibulo. 

Qualunque sia la teoria che noi vogliamo accettare resta 
però sempre oscuro un fatto di non piccola importanza: non 
soltanto coi tumori ipofisari e periipofisari si è trovata la sin- 
drome del Fròhlich, ma anche in altri casi nei quali il tumore 
era lontano dall’ipofisi o nel quali non esisteva alcun tumore: 
così la stessa forma fu osservata in tumori della pineale (Mar- 


burg) in tumori del corpo calloso (Pellizzi), del 3° ventricolo, 
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del talamo ottico, del cervelletto, dei corpi quadrigemini e 
finalmente in casi di idrocefalo cronico. 

Il Pick ha emesso una teoria che può spiegare queste con- 
traddizioni apparenti alla teoria ‘ipofisaria e che nello stesso 
tempo giustificherebbe la contemporanea comparsa nello stesso 
paziente di sintomi d’acromegalia e di degenerazione adiposa. 
Tl Pick ammette che nella sindrome del Fròhlich debba sempre 
essere compromessa la funzione ipofisaria, si trovi il tumore 
nelle vicinanze dell’ipofisi o a distanza: l’azione del tumore 
sarebbe puramente meccanica e tale azione si avrebbe sempre 
sia che il tumore agisca direttamente, sia che agisca indiret- 
tamente creando un idrocefalo secondario : anche l’idrocetalo 
cronico primario, come d’altra parte l’anatomia patologica ha 
dimostrato, può esplicare una identica azione dilatando l’ori- 
ficio superiore del peduncolo e comprimendo la porzione su- 
periore dell’ ipofisi. 

Il Lewis, il Fischer, il Pick sono tutti d’accordo nel- 
l’escludere nella patogenesi la partecipazione del lobo ante- 
riore. 

La sintomatologia della distrofia adiposa genitale di grande 
evidenza quando la malattia colpisca individui giovani corri- 
sponde in complesso a quella offertaci dagli animali che siano 
stati sottoposti alla ipofisectomia, quale ci è descritta dal Cu- 
shing, dall’ Aschner, dall’Ascoli e Legnani: nelle persone adulte, 
corrispondentemente a quanto si osserva negli animali adulti 
ipofisectomizzati, essa è assai meno chiara e spesso soltanto la 
presenza del tumore ipofisario parla decisamente in suo favore. 
Ad ogni modo però, tanto nei giovani quanto negli adulti, oltre 
alle forme tipiche possiamo avere delle forme atipiche, nelle 
quali uno o più sintomi fondamentali possono fare difetto e 
possiamo avere anche delle manifestazioni ad essi del tutto con- 
trarie. La sindrome del Frohlich quindi se, come vuole il Cu- 
shing, può essere considerata il prototipo delle sindromi ipofi- 
sarie da ipofunzione, non è la sola: per quanto non possiamo 


oggi darne la ragione dobbiamo riconoscere la esistenza di altre 
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forme da questa per aspetto assai diverse, patogeneticamente 
affini. 

Tra esse si deve ricordare innanzitutto; l’ Adiposi dolo- 
rosa del Dercum: Nel morbo di Dercum o lipomatosi multipla 
si è trovato al tavolo anatomico dal Burr, dal Dercum e Mc. 
Carthy la presenza di un tumore ipofisario; dal Dulucq e Alaux 
e dal Durante poi sono descritti casi nei quali clinicamente 
risulta evidente la presenza di un tumore ipofisario. Que- 
sta forma ad eziologia ignota sembra quindi debba essere 
compresa fra le adiposi d’ origine ipofisaria. Anche il Silve- 
strini appoggia per questa malattia la patogenesi ipofisaria 
pur ammettendo contemporaneamente la lesione anche di altre 
ghiandole a secrezione interna quali la tiroide e le ghiandole 
genitali. | 

Esistono altre forme di adiposi d’ovigine ipofisaria, o 
tutte le adiposi, come vogliono alcuni, riconoscono la loro causa 
in una lesione primaria 0 secondaria dell’ ipofisi ? È molto pro- 
babile che le cose stiano veramente in questi termini; noi però 
non possediamo ancora sufficienti dati per fare una afferma- 
zione assoluta: studi ulteriori metteranno in chiaro completa- 
mente questo punto di non poco interesse scientifico e pratico. 

Nanismo. Come l’iperfunzione del lobo anteriore della ipofisi, 
l’iperpituitarismo, negli individui giovani induce un’ipersviluppo 
di tutto il corpo, un gigantismo; così lo stato opposto, l’ ipofun- 
zione del lobo epiteliale dovrebbe indurre un arresto di svi- 
luppo, un nanismo. I dati sperimentali stanno in favore di 
questa presunzione, ed anche varie osservazioni cliniche ed 
anatomo-patologiche sembrano appoggiarla. 

I cani cuccioli sottoposti alla ipofisectomia oltre ad un no- 
tevole ingrassamento, legato probabilmente alla lesione dell’ in- 
fundibolo o del lobo paranervoso, presentano un ritardo nello 
sviluppo e non raggiungono mai dimensioni superiori alla metà 
dei controlli. 

Le osservazioni fatte nell'uomo non sono numerose: man- 


cano ricerche sistematiche ; ciò malgrado noi conosciamo di- 
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versi casi di nanismo nei quali l’ipofisi fu trovata profonda- 
mente alterata, così alterata da dover ammettere in essa ne- 
cessariamente un disturbo di funzione. 

In un caso dell’Hutchinson la lesione ipofisaria era pro- 
dotta da un teratoma, in un’altro del Benda da un fibroma, in 
un terzo dell’ Hueter da un tubercolo, in un quarto descritto 
dal Kon esisteva un teratoma, in. un quinto raccolto dal Na- 
zari una cisti. Levi, Kiimmel, Lemann e Van Wart, Burnier 
riportano casi consimili nei quali clinicamente era dimostrabile 
la presenza di un tumore ipofisario. Nel caso di Lemann e di 
Van Wart poi la forma di nanismo e di infantilismo con l’o- 
poterapia ipofisaria migliorò grandemente, pur restando inva- 
riati i sintomi locali dipendenti dal tumore. 

Il nanismo quindi al pari del gigantismo, come dicono il 
Meige ed il Bauer, non è soltanto un prodotto teratologico, 
ma una vera sindrome clinica che sta in rapporto con uno 
stato di perturbazione fisiologica e con vere alterazioni orga- 
niche. Con ogni probabilità a fondamento di questa sindrome 
morbosa non sta sempre una stessa ed unica causa: dobbiamo 
quindi distinguere in esso a seconda dei diversi momenti pa- 
togenetici varie forme, ma è indubitato che buon numero di 


casi di nanismo sono da legarsi ad una ipofunzione ipofisaria. 





Cura delle sindromi ipofisarie 


e terapia ipofisaria. 


Prima di istituire qualunque sistema di cura nel campo 
delle malattie che stanno in rapporto con l’ alterata funzione 
della ipofisi è necessario indagare l’ eziologia della forma mor- 
bosa che ci interessa. Sfortunatamente il più delle volte però 
questa ci rimane del tutto oscura; soltanto quei pochi casì 
che sembrano dipendere da una pregressa, sifilide, come ac- 
cadde per il mio 1° caso, sono suscettibili di un trattamento 
causale. 

Nell’ acromegalia sono stati sperimentati i più diversi mezzi 
medicamentosi con nessun buon risultato sulla sindrome mor- 
bosa, ma soltanto con miglioramenti temporanei di qualche 
sintomo secondario. La opoterapia, fatta con la somministra- 
zione di ghiandola ipofisaria sia allo stato fresco sia essicata, 
o di suoi estratti, come a priori era da prevedersi dati i con- 
cetti oggi prevalenti sulla patogenesi della malattia, ha com- 
pletamente fallito. 

Malgrado il Frànckel, il Mendel ed altri parlino di mi- 
glioramenti ottenuti, numerose osservazioni successive hanno. 
dimostrato la completa inefficacia, quando pure non sì aveva 
un'azione nociva, di tale metodo curativo. Soltanto nei periodi 
avanzati della malattia, quando per alterazioni profonde avve- 
nute noll’adenoma ipofisario più che un’iperfunzione sì deve 
ammettere un’ipofunzione della ghiandola, soltanto allora è 
possibile ottenere un qualche benefico effetto. 

Più positivi sono stati i successi ottenuti con la sommi- 


nistrazione. di preparati tiroidei: quando però ben si. con- 


— 136 — 


siderino le cose si trova che il miglioramento sta in rap- 
porto ad un dato sintoma non a tutto il quadro morboso. 
La spiegazione del fatto non sembra difficile: è noto che 
l’alterata funzione ipofisaria porta di conseguenza un disturbo 
funzionale anche di altre ghiandole a secrezione interna quali 
la tiroide, i testicoli, le ovaie etc.: nella acromegalia queste 
ghiandole appunto si presentano pressoche mai in condizioni 
normali, e d’altra parte abbiamo visto esistere nella sindrome 
acromegalica sintomi i quali indubbiamente sono da legarsi 
alla loro disfunzione; nessuna meraviglia quindi che la som- 
ministrazione di tiroide abbia a produrre un miglioramento di 
alcuni sintomi tiroidei poichè così non facciamo altroche prati- 
care la opoterapia tiroidea: la sindrome acromegalica pura non 
sembra però risentirne effetti diretti. 

Un metodo di cura incruento, ma che presuppone la pre- 
senza del tumore ipofisario, è quello proposto recentemente dal 
Béclère, dal Gramegna, e dal Jaugeas caldamente appoggiato: 
la ròntgenterapia ipofisaria. Il Jaugeas in un manualetto, dopo 
aver riferito i buoni risultati ottenuti dal Béclère e dal Gra- 
megna, riassume le indicazioni e le regole che si devono se- 
guire nella applicazione di tale cura. In un successivo lavoro 
porta anche un contributo personale, consigliando di intrapren- 
dere la cura nei primi stadi della malattia e non tardi quando 
la cachessia sopraggiunta può frustarne gli utili effetti. Anche 
con questa non si può parlare di vere guarigioni, ma soltanto 
di miglioramenti temporanei: la sua tecnica probabilmente deve 
ancora essere perfezionata perchè possa essere applicata un 
successo. 

Indubbiamente fino ad oggi i risultati più brillanti sono 
stati raggiunti con l'intervento chirurgico sul tumore ipofisario: 
la cura chirurgica è quella che oggi può vantare i migliori 
successi e quella alla quale, malgrado la gravità della opera- 
zione, si ricorre se non più volontieri almeno con maggior 
fiducia, tanto nei casi di acromegalia quanto nei casi di di- 
strofia adiposo-genitale quando sia evidente l’esistenza del tu- 


more ipofisario o peripofisario. 
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Il Verga ha raccolto in una tavola tutti i casi di tumore 
ipofisario operati fino all’inizio del 1911: sono complessivamente 
50 casi con soli 14 decessi (cifra relativamente bassa data la na- 
tura dell’operazione e la tecnica operatoria ancora. incerta ed 
imperfetta): dei rimanenti 36 casi alcuni ebbero un migliora- 
mento transitorio, molti un miglioramento duraturo sia dei 
sintomi locali sostenuti dal tumore, sia del quadro distrofico 
generale. Anche certe lesioni che per essere antiche sembra- 
vano irreducibili, trovarono nell’ intervento chirurgico un mì- 
glioramento. In questo anno numerosi altri casi si sono aggiunti , 
a quelli raccolti dal Verga. 

Quanto ai diversi metodi operatori ed alla tecnica da se- 
guire, senza che io su di ciò mi si soffermi, ricorderò oltre alle - 
note pubblicate da ogni operatore, le monografie del Verga 
stesso e quella del Dialti nelle quali l’argomento è ampiamente 
trattato. ; 

Nelle adiposi ipofisarie oltre alla cura chirurgica sembra 
indicata la opoterapia, poichè qui, all'opposto di quanto ci 
ammente per l’acromegalia, abbiamo una ipofunzione della ipo- 
fisi. Malgrado alcuni su ciò dissentano fondandosi sui resultati 
negativi ottenuti dall’ Axenfeld e dal Fleicher, credo sarebbe 
opportuno insistervi non che io ritenga si possa con l’opote- 
rapia ipofisaria distruggere il tumore che ha generato la ma- 
lattia, ma i sintomi di essa derivanti da insufficente funzione 
della ghiandola dovrebbero con la somministrazione di questa 
essere in parte od in tutto riparati. 

Quanto al gigantismo ed al nanismo ipofisario, dato che la 
prima forma è di assimilarsi alla acromegalia e la seconda al- 
l’adiposi ipofisaria, sembrami si debbono per esse applicare ri- 
spettivamente gli stessi principi terapeutici di cui abbiamo 


sopra trattato. 


La ghiandola ipofisaria o meglio i suoi estratti hanno tro- 
vato recentemente al pari degli estratti di capsula surrenale, 
una larga applicazione terapeutica nella medicina e partico- 


larmente nel campo ostetrico. 


— 138 — 


Il Renon nel suo libro sulla cura della tubercolosi racco- 
manda l’uso degli estratti ipofisari allo scopo di sopperire alla 
insufficenza funzionale della ghiandola, la quale nell’infezione 
tubercolare cronica si atrofizza come hanno dimostrato Garnier 
e Thaon. Nelle forme croniche, dice il Renon, insieme al De- 
lille abbiamo veduto la medicazione ipofisaria elevare la ten- 
sione arteriosa, diminuire il numero delle pulsazioni malgrado 
la febbre, aumentare l'appetito e calmare la insonnia. Il Pa- 
risot ha potuto constatare gli stessi fatti. 

Il Delille oltre che nella tubercolosi dice di aver ottenuto 
buoni risultati anche nel tifo, nella malattia di Graves, nella 
paralisi agitante ed in tutti quei casi nei quali è utile elevare 


la pressione sanguigna, diminuire il numero dei polsi, produrre 


| diuresi, esercitare un’azione stimolante sulla nutrizione. 


Il Salmon, il quale già nel 1905 al congresso di medicina 
interna tenuto a Roma aveva richiamato l’ attenzione sulla im- 
portanza dell’ipofisi nello studio del morbo di Flaiani-Basedow 
e che in un disturbo funzionale dell’ipofisi aveva emesso il 
dubbio si dovesse ricercare l’origine del male, in un recente 
lavoro riferisce sui buoni effetti ottenuti con la somministra- 
zione di estratti ipofisari nei basedowiani. 

Già il Renon, il Delille, l’Azam, il Parisot, il Parhon e 
Urechie in diversi casi avevano osservato nella sintomatologia 
morbosa un grande miglioramento che scompariva però quando 


veniva cessata la medicazione ipofisaria: il Salmon pure trovò 


, un rapido miglioramento in due casi, miglioramento che spiega 


ammettendo nel morbo di Basedow insieme ad un’ipertiroidismo 
un ipopituitarismo: la somministrazione di sostanza ipofisaria cor- 
reggendo la mancata secrezione della ipofisi produrrebbe nello 
stesso tempo una inibizione della secrezione tiroidea ed una 
attenuazione dei disturbi da questa dipendenti. 

Il Solis Cohen parla di buoni risultati ottenuti con la 
somministrazione, sia per iniezione sia per bocca, di estratti 
pituitari nell’edema di Quincke, nell’asma, nell’ eritema ricor- 
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rente, in altre angioneurosi e finalmente anche nella febbre 
da fieno. 

Il Renon nel 1908 riferendo alla Sociétè de Thèrapeutique 
sulla opoterapia ipofisaria trovava che essa è controindicata 
nell’aortite e nella stenosi delle coronarie, mentre è eccellente 
nella iposistole da lesioni della mitrale, sebbene non abbia 


alcuna azione sull’aritmia. 


Il Blair Bell nel 1909 dopo aver ricordato i lavori di 


Oliver e Schaefer e dell’Howel sull'azione tonicizzante del- 
l'estratto pituitario, diceva in base ad esperienze proprie che 
esso è capace di inalzare la pressione sanguigna specialmente 
nei periodi di shock; che determina forti contrazioni dell’utero 
nei periodi di gravidanza, di puerperio © di mestruazione 
meglio di qualunque altra sostanza ad azione analoga ; che 
agisce sulla muscolatura intestinale negli stati di paresi e anche 
nelle paralisi acute consecutive a laparatomie. 
_ Il Wray riferisce pure ottimi risultati ottenuti nello shock 
post-operatorio. 
L’Aarons nel 1910 concludeva dopo varie prove che l’ e- 
stratto pituitario deve entrare nel nostro armamentario per la 
cura delle emorragie, delle paresi i intestinali, dello shock. 
In lavori numerosi comparsi affatto recentemente il Wite, 
il Klotz e Schmidt, il Bab, lo Stern, il Gottfried, il Kebhrer, 
l Hofbauer, 1° Ebeler, il Flatau, 1’ Hofstàtter, il Voigts, lo 
Studeny, 1’ Hell etc, concordemente riferiscono di aver ottenuto 
splendidi risultati con le iniezioni di estratti ipofisari (di pi- 
tuitrin) nelle inerzie uterine prima o dopo il parto e nelle 
paralisi vescicali post partum. Assai incerta sembra invece 
l’ azione del preparato nel provocare l’ aborto. 
Così anche nel campo terapeutico oltre che nel campo pa- 


tologico l’ ipofisi oggi ha assunto una importanza primaria. 














BIBLIOGRAFIA 


—_———__t— 


Ch. Achard e Loeper, Gigantisme, Acromègalie et Diabète. — Nouv. 
| Iconogr. de la Salpétrière 1900. Vol. XIII. 

Allen B; Kanavel, The removal of tumors of the pituitary body by an 
infranasal route. — The Journ. of Amer. Med, Assoc, 1909 
Novembre 20. 

| R. AUlers, Zur kenntnis der Wirksamen Substanz in der Hypophysis. 
Miinch. Med. Woch. 1909 n. 29. 

L. Alquier, Sur les modifications de l' hypophyse après l’ extirpation 
de la thyroide ou des surrènales chez le chien. — Jour. de 
Physiol. et de Pathol. 1907. 

G. Arena, Contributo alla conoscenza della così detta « ipofisi farin- 
gea » nell’ uomo. — Riforma Medica 1910 n. 39. 

J. Arnold, Weitere Beitrige zur Akromegaliefrage. — Virchow's Archiv. 
Bd. 135. 

Aschner, Demonstration hypophysectomierter Hunde. — Wien. Klin. 
Woch. 1909 e Pfluger's Archiv. 1911. 

Ascoli G. e Legnani T. Dell’ esportazione dell' ipofisi. — Boll. della 
Società Med. Chirur. di Pavia 1910 n. 1, e 1911, n 4. 

A. Austoni e A. Tedeschi, Studio comparativo sugli effetti delle inie- 
zioni di estratto di ipofisi e di ghiandola .surrenale sul sangue. 
— Il Policlinico (Sezione Chirurgica) 1910 Fasc. 4. 

H. Bab, Die Behandlung der Osteomalacie mit Hypophysenextract. — 
Munch. Med. Woch. 1911 n. 34. 

H. Bab, Pituitrin als gynakologisches Styptikum. — Miinch. Med. 
Woch. 1911 n. 29. 

L. Babonneix e G. Paisseau, Sur quelques cas d’obésitè infantile. — 
Gazette des Hopitaux 1910, n. 104. 

L. Babonneix e G. Paisseau, L’acromégalie infantile. — Gazette des 
Hopitaux 1910, n. 98. 

C. Baduel, Un caso di ipersonnia durata 4 anni, consecutiva ad una 
flogosi cronica periipofisaria, d'origine otitica. — Rivista Crit. 
di Clin. Med. 1909 n. 34. 

Bahrmann, Ueber erfolgreiche Anwendung von Hypophysispràparaten. 
— Medizinische Klinik 1911 n. 6. 

G. Barbacci, Gumma Hypophysis cerebri. (Contributo allo studio dei 
tumori primitivi del corpo pituitario). — Lo sperimentale 1891. 


— 122 — 


V. Barnabò, Ultime ricerche sperimentali sul valore funzionale delle 
cellule interstiziali del testicolo. — Il Policlinico (Sezione Pratica) 
1911 Fasc. 40. 

V. Barnabò, Sui rapporti tra glandola interstiziale del testicolo e le 
glandole a. secrezione interna. — Il Policlinico (Sez. Chirurgica) 
1908 n. 3. 

Bartels, Ueber Plattenepithelgeschwiilste der Hypophysisgegend. _ 
Zeit. f. Augenheilkunde, 1906. 

Béclére, La radiographie du cràn et le diagnostic de l’acromegalie. — 
Presse Méd. 1903, n. 98. 

Beclére, Le traitement médical des tumeurs hypophysaires, du gigan- 
tisme et de l’acromégalie .par la radiothérapie. — Bull. de la 
Soc. Med. des Hopitaux, 1909. 

C. Benda, Ueber den normalen Bau und einige pathologische Veràn- 
derungen der menschlichen Hypophysis cerebri. — Arch. f. Anat. 
u. Physiol. 1900. 

C. Benda, Beitràge zur normalen u. patholog. Histologie d. menschlichen 
Hypophysis cerebri. — Berl. Klin. Woch. 1900 n. 52. 

° A. Benedetti, Del cranio e dell'encefalo di un ciclope. — Annali della 
Facoltà di Medicina Perugia 1905. 

A. Berger, Ein Fall von Tumor der Hypophysengegend mit Obduktio- 
nbefund. — Zeitser. f. Klin. Med. Bd. 54. 

M. Bertolotti, Acromegalia e gigantismo. — Nouv. Iconogr. de la Sal- 
pétr. 1910, n. 1. 

M. Bertolotti, La diagnosi radiologica delle alterazioni dell’ ipofisi. — 
Rivista Critica di Clinica Medica 1911 n. 21. 

F. V. Birch-Hirschfeld, Lehrbuch der speciellen path. Anatomie 1896. 

Blair Bell, The pituitary body and the therapeutic value of the infun- 
dibular extract in shok, uterine atony and intestinal paresis. — 
Brit. Med. Journ. 1909. 

L. Bleibtreu, Ein Fall von Akromegalie (Zerstòorung der Hypophysis 
durch Blutung). — Miinch. Med. Wochen. 1905 n. 43. 

Boyce e Beadles, Enlargement of the hypophysis cerebri in myxoedema. 
— Jour. of Path. and Bacter. 1892 e 1893. 

W. Boyd, A case of tumour of the pituitary body. The Lancet 1910 
Vol. HI, n.16. 

L. Borchardt, Funetion und funktionelle Erkrankungen der Hypophyse. 
— Ergebnisse der inneren Medizin ete. Bd. III. 

L. Borchardt, Die Hypophysenglykosurie und ihre Beziehung zum 
Diabetes bei der Akromegalie. — Zeitscrifl f. Klin, Med. Bd. 66. 

L. Bregmann e J. Steinhaus, Zur kenntnis der Geschwiilste der Hypo- 
physis und der Hypophysisgegend. — Virchow's Archiv. Bd. 188. 








co qdg 


. E. Breitner, Zur Casuistik der Hypophysistumoren. — Virchow’s 
Archiv. Bd. 93. 

Brigidi, Studi anatomo-patologici sopra un caso stranamente deforme 
per cronica infermità. — Rend. Soc. Medico-fisica Fiorentina, 1877. 


‘Brissaud e Meige, Gigantisme et acromégalie. — Journ. de Méd. et de 
Chirur. prat. 1895. . 
Brodowsky, Struma angioides et haemorragica, — Sitzungsber. d. #rzitl. 


Gesell. Warchau. Medycyna n. 25 (in Virchow’s Archiv Bd. 93). 

K. Buday e N. Jancsò, Ein Fall von pathologischem Riesenwuchs. — 
Deut- Archiv. f. Klin. Med. Bd. 60. 

R. Burnier, Tumeur de l’ hypophyse avec arrèt de développement du 
squelette (Nanisme hypophysaire). — da Presse Medicale 1911, 
n. 94. 

Burr, A case of adiposis dolorosa with necroscopy. — Jour. of. nerv. 
and mental diseases, 1899. 

G. Bussano, Contributo alla fisiopatologia dell’ipofisi. — Il Tommasi 
1908 n. 23. 

Z. Bykowski, Zur Diagnose und Therapie der Hypophysisgeschwilste 
— Deut. Med. Woch. 1909 n. 36. 

G. Cagnetto, Neuer Beitrag zum Studium der Akromegalie mit Hgson: 
derer Beriicksictigung der Frage nach dem Zusammenhang der 
Akromegalie mit Hypophysengeschwiilsten. — Virchow's Archiv. 
Bd. 187. 

G. Cagnetto, Osservazioni anatomo-patologiche sull’ atrofia dell’ ipofisi. 
— R. Istituto Veneto di scienze, lettere ed Arti. 1905. 

G. Cagnetto, Ipofisi ed acromegalia. — Archivio per le Scienze Mediche, 
Vol. XXXI. 

G. Cagnetto, Zur Frage der anatomischen Beziehung zwischen Akro- 
megalie und Hypophysistumor. — Virchows Archiv. f. path. 
Anat. u. Physiol. u. f. Klin. Med. Bd. 176. 

G. Cagnetto, Sulla relazione anatomica fra acromegalia e tumore ipo- 


fisario. — Società Italiana di Patologia. Resoconti della 2* Riu- 
nione. 1903. 
G. Cagnetto, Adenoma dell’ ipofisi senza acromegalia. — Accademia 


Medica di Padova. Seduta dell’ 8 Dicembre 1906. 

A. Calderara, Mixoedema da atrofia della tiroide con ipertrofia della 
ipofisi. — Giorn. della R. Accad. di Med. di Torino 1907. 

A. Calderara, Sur la fonction de l’hypophyse. — Arch. Ital. de Bio- 
logie. Vol. 50. 

Campbell J. Argyll, The effects of certain animal extracts upon the 
blood-vessels. — Quarterly Journ. of exper. Pysiology. Vol. IV, 
Das 


AAA 


A. Cantani, Sull’ acromegalia. Ricerche cliniche ed anatomopatologiche. 
— La Clinica Medica Italiana. 1910, n. -6. 

A. Carraro, Studio comparativo sugli effetti delle iniezioni di estratto 
d’ipofisi e di ghiandola surrenale. — Giorn. Reg. Accademia 
Medica di Torino. 1907, n. 9-11. 

A. Caselli, Studi anatomici e sperimentali sulla Hibiopatal ici della 
glandola pituitaria. — Reggio Emilia. 1900. 

G. Castiglioni, Un nuovo caso di acromegalia migliorata coll’opoterapia 

ipofisaria. — Gazzetta Medica Italiana, :1905, n. 12. 
. Ceconi, Dell’ adiposi dolorosa. — Riv. Crit. di Clin. Med. 1911, n. 12. 
. Cerletti, Effetti delle iniezioni di succo ipofisario sullo sviluppo so- 
matico. — Rend. della R. Accad. dei Lincei. Vol. XV 2° sem. 
e Arch. Ital. de Biologie. Vol. 47. 

Charpentier e P. Jaboville, Nanisme myxoedémateux; absence de corps 
thyroide et d’hypophyse; examen du squelette. — L'encephal 
1911. 7. 

A. Church, Pituitary tumor in its surgical relations. — The Journ. 
of. Amer. Med. Assoc. 1909. Luglio 10. 

M. Cigheri, Dell’ ipofisi umana in gravidanza. — La Ginecologia. 1906, 
n.19. 

A. Cimoroni, Sulla ipertrofia dell’ ipofisi cerebrale negli animali stiroi- 
dati. — Lo Sperimentale. 1907. Fasc. I-II. 

S. Citelli, Sui rapporti fisio-patologici tra sistema ipofisario e varie lesioni 
di lunga durata sia del faringe nasale che dei seni sfenoidali. — 
Riv. di Neurop. Psich. ed Elettroter. 1911, n. 11 e 12. 

S. Citelli, Ipofisi faringea nei bambini; sua frequenza e rapporti con la 
tonsilla faringea e l' ipofisi cerebrale. — Congresso Internazio- 
nale di Medicina. Budapest. 1909 e Annales d. maladies de 
l’Oreille. 1910. i 

A. Civalleri, Sull’ esistenza di una « ipofisi faringea » nell'uomo adulto 
(nota preventiva). — Giornale della R. Accad. Med. di Torino. 
1907,n. 12. 

E. von Cyon, Die Gefifdrisen als regulatorische Schutzorgane des Zen- 
tralnervensystems. — Berlin. 1910. 

P. Clairmont e H. Ehrlich, Ueber Transplantation der Hypophyse in 
die Milz Von Versuchsthieren. — Archiv. f. Klin. Chirurgie 


2 


Bd. 89. 
H. Claude e A. Baudouin, Etude histologique des glandes à séerétion 
interne dans un cas d’acromègalie. — Compt. Rend. Soc. de 


Biologie 1911. Luglio 8. 
H. Claude e H. Schaeffer, Adipositè et lesions hypophysaires dans un 








Tag 


cas de tumeur du corps calleux sans apraxzie. — Journ. de 
Physiol. et de Pathol. gen. 1911, n. 3. 

M. Clerc, L’opothérapie surrénale et hypophysaire appliquée au trai- 
tement de l’insuffisance cardiaque. — Progrès Medical. 1910. 
pag. 692. 

N. Collina, Ricerche sulla origine e considerazioni sul significato della 
ghiandola pituitaria. — Riv. Sperim. di Freniatria 1898. 

L. Comte, Contribution è l’etude de l’hypophyse humaine et de ses 
relations avec le corps thyroide. — Ziègler's Beitràge. Bd. XXIII. 

A. Conti e 0. Curti, Contributo allo studio: Effetti fisiologici degli 
estratti tiroidei ed ipofisari sul circolo. -- Bullettino delle Scienze 
Mediche di Bologna 1906. Fasc. XI. 

G. Corvini, Contributo allo studio semeiotico della Acromegalia. — 
Il Morgagni. (Archivio). 1902, n. 3. 

Courtellemont, 1 tumori del corpo pituitario. — XXI Congresso degli 
alienisti e neurologi francesi dallo « Studium » 1911 n. 9. 

W. Cramer, Note on the action of pituitary extracts upon the enucle- 
ated frog’ s eye. — Quarterly Jour. of exper. Physiology. Vol. I, 
Dici i 

E. C. Cross, The hypopituitarism. — New-York Med. Journ. 1910. 

J. Crowe, H. Cushing e J. Homans, Experimental hypophysectomy. — 
Ved. Journ. of Amer. Med. Assoc. 1910. Giugno. 

J. Crowe, H. Cushing, J. Homans, Effects of hypophyseal transplan- 
tation following total hypophysectomy in the canine. — Quar- 
terly Jour. of experim. Physiology. Vol. II, n. 4. 

H. Curschmann, Ùber regressive. Knochenverinderungen bei Akrome- 
galie. — Forscritte auf dem Gebiete der Ròntgenstrahlen Bd. IX. 

H. Cushing, The hypophysis cerebri. Clinical aspects of hyperpituitarism 
and of hypopituitarism. — The Journ, of Amer. Med. Assoc. 
24 Luglio 1909. 

H. Cushing, Partial hypophysectomy for Akromegaly. — Annales of 
Surgery. Philadelphia. Dicembre 1909. 

H. Cushing e E. Goetsch, Secretion of the infundibolar lobe of the 
pituitary body and its presence in the cerebro-spinal fluid. — 
Amer. Jour. of Physiology. Novembre 1910. 

Dalla ‘Vedova, Per la funzione dell’ ipofisi cerebrale. — Bollet. della 
R. Accad, Med. di Roma 1903 e 1904. 

Dallemagne, Troi cas d’acromégalie avec autopsie. — Arch, Gen. de 
Médecine et d’anat. path. 1895. 

V. De Bonis, Action des extraits d'hypophyse sur la.pression artérielle 
et sur le coeur normal ou en état de dégénerance gralsseuse, 


® 10 


— 146 — 


et nature du principe actif de l’hypophyse., — Arch. intern. 
de Physiologie Vol. VII. 

W. de Coulon, Ueber Thyroidea und Hypophysis der Cretinen, sowie 
‘iiber Thyroidealreste bei Struma nodosa. — Virchow's Archiv. 
Bd. 147. 

A. Delille, L'Hypophyse et la Médication hypophysaire. Paris 1909. 

F. Denti, L’ acromegalia nei suoi rapporti coll’ organo visivo. — Re- 
soconto Clinico del Comparto Ottalmici dell’ « Ospedale Mag- 

è. giore » di Milano. 1897. 

Dercum e Carthy, Autopsy of a case of adiposis dolorosa. — Amer, 
Journ. of Med. Sciences, 1902. 

B. De Vecchi e G. Bolognesi, L'ipofisi nel processo tubercolare. — 
Bullettino delle Scienze Mediche di Bologna. 1905. Fasc. VIII. 

G. Dialti, Sulle correlazioni funzionali tra ipofisi e ghiandole genitali. 
— Atti R. Acc. Fisiocritici di Siena, 1910. 

G. Dialti, Patologia e Chirurgia della Ipofisi. — Siena, 1910. 

O. Domenici, Un caso di Acromegalia senza alterazione dell’ ipofisi. — 
Rivista Medica. 1911, n. 2. 

D’Orsay Hecht e M. Herzog, A teratoma of the hypophysis. — The 
Jour. of Amer. Med. Assoc. 1909, Settembre 25. 

Dostoyéwsky, Ueber den Bau des Vorderlappens des Hinanhanges. — 
Arch. f. mikros. Anatomie Bd. 26. 

Ebeler, Ueber die Anwendung des Pituitrins bei Wehenschwache und 
Harnverhaltung der Wéchnerinnen. — Medizin, Klinik 1911, 
n. 29. 

‘A. Eiselsberg, Ved. Comunicazioni alla Società Medica di Vienna. — 
Miinch. Med. Woch. 1909 pag. 540 e pag. 2030, 

Eiselsberg e Frankl-Hochwart, Ueber operative Behandlung der Hypo- 
physistumoren. - Versammlung der Gesellschaft deutscher Ner- 
venéirzte. — Dalla Munch. Med. Woch. 1907, n. 43. 

C. Eisènlohr, Zur Casuistik der Tumoren der Hypophysis. — Virchow's 
Archiv. Bd. 68. 

W. Erb, Ueber Akromegalie (Krankhaften Riesenwuchs). — Deut. Ar- 
chiv. f. Klin. Med. Bd. 42. 

J. Engel, Hypophysis cerebri et Infundibulo. — Vienna 1839. 

J. Erdheim, Uber Hypophysenganygeschwilste und Hirncholesteatome. 
— Sitzungsberichte d. Kais. Akad. d, Wissenschaf. Wien Bd. 
113. Aft. 3. 

J. Erdheim, Ùber einen Hypophysentumor von ungewohnlichern Sitz, 
— Ziegler’ s Beitrige Bd. 46. 

J. Erdheim e E. Stumme, Uber die Schwangerschaftsverinderungen 
der Hypophyse. — Ziegler' s Beitrige Bd. 46. 








— 147 — 


G. Etienne e J. Parisot, Action sur l'appareil cardio-vasculaire des 
injections rèpétées d’extrait d’hypophyse. Comparaison avec 
l’action de l’adrénaline. — Archives de médecine expérimen- 
tale, 1908. 

W. Ewald, Klinische Vorstellung von Hypophysistumoren nebst Be- 
merkungen iber die biologische Bedeutung der Hypophyse. - 
Wissenschaf. Vereinigung-Frankfurt. 2 Giugno 1908. — Estratto 
della Munch. Med. Woch. 1908, n. 35. 

A. Exner, Ved. Comunicazioni alla Società Medica di Vienna. — Miinch. 
Med. Woch 1909 pag. 211 e pag. 2030. 

W. Falta, G. B. Fleming, Ueber die Wirkung des Adrenalins und 
Pituitrins auf den iiberlebenden Kaninchenuterus und iiber die 
Verwertbarkeit der Uterusmethode fiir den Adrenalinnachweis 
im Serum. — Miinch. Med. Woch. 1911, n. 50. - 

G. Fichera, Ancora sulla ipertrofia della ghiandola pituitaria consecu- 
tiva alla castrazione. — Il Policlinico (Sez. Chirurgica). 1905, 
Nd 

G. Fichera, Sulla ipertrofia della ghiandola pituitaria consecutiva alla 
castrazione. — Il Policlinico (Sez. Chirurgica). 1905, n. 6 e 7. 

G. Fichera, Sulla distruzione dell’ ipofisi. — Lo Sperimentale. 1905, 
fasc. VI. 

G. Fichera, Ipofisi e castrazione. — Il Policlinico. Sezione Chirurgica. 
1910, n. 8. | 

G. B. Filipello, Sopra un caso di acromegalia. — Annali di Freniatria, 1902. 

Fischer, Hypophysis, Akromegalie und Fettsucht. — Wiesbaden. 1910. 

Flatau, Wirkung Pituitrin’s. — Klin. Therap. Woch. 1911, n. 47. 

A. Foderà e L. Pittau, Studi sopra l'« hypophysis cerebri ». — Gaz- 
zetta di Medicina e Chirurgia, 1909. | 

G. Franchini, Die Funktion der Hypophyse und die Wirkungen der 
Injection ihres Extraktes bei Tieren. — Berl. Klin. Woch. 1910, 
n. 14-15-16. 

G. Franchini, Atrofie ossee ed alterazioni della sella turcica nell’ a- 
cromegalia. — Rivista Critica di Clinica Medica. 1909, n. 25 e 20. 

G. Franchini, Beitrag zum chemischen und histologischen Studium 
des Blutes bei Acromegalie. — Berl. Klin. Woch. 1908, n. 36. 

A. Freiherrn, V. Eiselsberg, L. Frankl-Hochwart, Ein neuer Fall von 
Hypophysisoperation bei Degeneratio adiposo-genitalis. — Wien. 
Klin. Woch. 1908, n. 31. 

Flesch, Ueber die Hypophysis einiger Siugethiere. — Ved. Dostoyéwsky. 

Freund, Ueber Akromegalie. — Samml. Klin. Vortràge, 1889. 

FK. Friedmann, Noch einige Erfahrungen iber Extirpation der Hypo- 


. — 143 — 


physis cerebri und iber Transplantation von Carcinom und Thy- 
roidea auf die Hypophysis. — Berl. Klin. Woch. 1902, n. 19. 

F. Friedmann, e O. Maas, Ueber Extirpation der Hypophysis cerebri. 
— Berl. Klin. Woch. 1900, n. 52. 

N. Friedreich, Hyperostose des gesammten Skeletts. — Virchow' s 
Archiv, Bd. 43. i 

H. Fries, Klinische und poliklinische Erfahrungen mit Pituitrin.... — 
Miinch. Med. Woch 1911, n. 46. 

A. Fròhlich, Ein Fall von Tumor der Hypophysis cerebri ohne Akro- 
megalie. — Wien. Klin. Rundschau, 1901. 

C. Frugoni, Considerazioni cliniche a proposito di un caso di « sin- 
drome ipofisaria adiposo-genitale di Fròhlich ». — Rivista Cri- 
tica di Clinica Medica. 1911, n. l e 2. 

Fuchs, Zur Friihdiagnose der Hypophysistumoren. — Wien. Klin. 
Woch. 1903, n. 6. 

Gaglio, Recherches sur la fonction de l’ hypophyse chez les grenouilles. 
— Arch. ltal. de Biologie Vol. 38. 


Ganser, Fall. von Akromegalie. — ‘Gesellsch. f. Natur. w. Heilkunde 
zu Dresden. 4 Aprile. 1908. - Dalla Munch. Med. Woch. 1908, 
n. 35. 


G. Garbini, Considerazioni sul lavoro di Margugliéè. « Ueber ein Te- 
ratom der Hypophyse bei einem Kaninchen». — Annali della 
Facoltà di Medicina. Perugia, Serie IIl, Vol. II, Fasc. 2. 

M., Garnier e C. Thaon, Action de l’hypophyse sur la pression arté- 
rielle et le rythme cardiaque. — Comp, Rend. Soc. de Biol. 
Vol. 60. 

R. Gatta, Sulla distruzione della ghiandola pituitaria e della tiroide. 
Gazzetta degli Ospedali e Cliniche 1896. 

Gaussel, Un cas d’ acromégalie avec lésion de l'Hypophyse ed de la 
selle turcique..— Nouv. Iconographie de la Salpètrière 1906, 
Vol. XIX. 

A. C. Geddes, Scheletro acromegalico. — The Lancet. 1° Aprile 1911. 

E. Gemelli, I processi di secrezione dell’ ipofisi nei mammiferi. — Arch. 
Ital. de Biologie. Vol. 47. 

E. Gemelli, Nuove ricerche sull'anatomia e sulla embriologia dell’ i- 
pofisi. — Boll. Soc. Medico-Chirurgico. Pavia. 1903, n. 3. 

G. Giorgi, Ovaio ed ipofisi e funzione del corpo luteo. — La Gineco- 
logia 1906, N. 23. 

G. Giorgi, Alterazioni della ipofisi in donna ovariectomizzata. — La 
Ginecologia. 1907, n. 2. 

S. Gottfred, Hypophysenextract als Wehenmittel. — Zentrabl. f. Gy- 
nékologie 1911, n. 14. 








— 149 — 


A. Gramegna, Un cas d’ acromégalie traitè par la radiothérapie. — 
Revue Neurologique, 1909. 

G. Guerrini, Ipofisi e patologia del ricambio. — Il Tommasi 1906. N. 8. 

. G. Guerrini, Sulla funzione della ipofisi. — Lo Sperimentale. 1904, 


fasc. V. 
W. Haberfeld, Die Rachendachhypophyse, andere Hypophysengangreste 
| und deren Bedentung fiir die Pathologie. — Ziegler’s Beitràge 


z. pathol. Anat. u. allgem. Pathol. Bd. 46. 

Halliburton, Candler e Sikes, The human pituitary body. — QIAEORS 
Jour. of exper. Physiology. Vol. II, n. 3. 

L. Hallion e L. Alquier, Modifications histologiques des glandes à sé- 
erétion interne par ingestion prolongée d’ extrait d’ hypophyse. 
— Comp. Rend. Soc. de Biologie Vol. 64. 

Hallion e Carrion, Sur l’ essai experimental de l’ extrait opotihiorapigque 
d’hypophise. — Bulletin Général de Therapeutique 30 Marzo 1907. 

Handelsmann e Horsley, Preliminary note on experimental investigations 
on the pituitary body. — Brit. med. Journ, 4 Novembre, 1911. 

Hannover, Recherches microscopiques sur le systeme nerveaux. 1844, 
p. 26. 

F. Harbitz, Svulster i Hypofysen og Akromegali. — Norsk Magazin 
for Laegevidenskaben. 1908, n. 8. 

Harujiro Arai, Der Inhalt des Canalis al Piana — Anato- 
mische Hefte Bd 33. Heft. 2, 

F. Hechel, Grandes et petites obésités. — Paris, 1911. 

L. Hell, Ueber die Anwendung von Pituitrin bei Abort. — Minch. 
Med. Woch. 1911, n. 50. 

Henrot, Des lésions anatomique et de la nature du myxoedéme. — 
Comp. Rend. de l’Assoc. Frane. des Sciences, 1882. 

Herldlicka, Dimensions of the normal pituitary fossa or sella turcica 
in the white and the negro races. — Arch. of neurol. und psy- 
chophath. 1899. 

T. Herring, The histological appearances of the mammalian rata 
body. — Quart. Journ. of exper. Physiology. Vol. I, n. 2. 

T. Herring, The physiological action of extracts of the pituitary body 
and saccus vasculosus of certain fisches. — Quarterly Journ. of 
exper. Physiology. Vol. I, n. 2. 

T. Herring, The developpment of the mammalian pituitary and its mor- 
phological significance. — Quarterly Jour. of exper. Physiology. 
Vol;.L:"n. 2. i 





CI 


T. Herring, The developpment of the elasmobranch pituitary. — Quar- 
terly Jour. of exper. Physiology. Vol. IV, n. 2. 

T. Herring, The effects Thyroidectomy upon the mammalian pituitary. 
— Quarterly Jour. of. exper. Physiology. Vol. I, n. 3. 

T. Herring, À contribution to the comparative physiology of the pi- 
tuitary body. — Quarterly Jour. of exper. Physiology. Vol I, n. 3. 

J. Heusser, Ein Beitrag zur Casuistick der Hypophysistumoren. — Vir- 
chow's Archiv. Bd. 110. 

E. Hippel, Ein Beitrag zur Casuistick der Hypophysistumoren. — Vir- 
chow' s Archiv. Bd. 126. 

O. Hirsch, Hypophysentumor mit . Erfolg operiert. — Wien. Klin. 
Woch. 1910, n. 54. 

O. Hirsch, Endonasal method of removal of hypophyseal tumors With 
report of two successful cases. — The Journ. of the Amer. 
Med. Associat. 1910, August. 27. 

O. Hirsch, Ueber endonasale Operationsmethoden bei Hypophysis - Tu- 
moren mit Bericht iiber 12 operierte Falle. — Berl. Klin. Woch. 
1911, n. 43. 

Hirsch-Tabor, Dystrofia genitalis bei Hypophysistumor. — Mediz. Kli 
Dik 1911; n. 15. 

V. Hochenegg, Ved. Comunicazioni alla Società Medica di Vienna. — 
Miinch. Med. Woch. 1909 pag. 690. 

V. Hochenegg, Fall von Akromegalie und Hypophysentumor. — 37 Ver- 
sammlung der Deut. Gesellsch. f. Chivurgie Zu Berlih. - Dalla 
Munch. Med. Woch. 1908, n. 20. 

E. Hoffmann, Grossen sarcomatòser Tumor in der Pituitargegend. — 
Virchow' s Archiv. Bd. XXIV. | 

H. Hofsttitter, Pituitrin al Blasentonikum. — Wien. Klin. Woch. 1911, 
n. 49. 

Holschewnikoff, Ein Fall von Syringomyelie und eigenthiimlicher De- 
generation der peripherischen Nerven, Verbundet mit tropischen 
Stòrungen (Akromegalie). .— Virchow’'s Archiv. Bd. 119. 

E. Houghton e C. Merrill, The diuretic action of adrenalin and the 
active principle of the pituitary gland. — Jour. of. Americ. Med. 
Assoc. 1908. Ottobre. 

W. Howell, The physiological effects of extracts of pituitary body. — 
Jour. of exper. Medecine Vol. III. 





— «151 — 


C. Hudovernig, Etude complémentaire sur un cas de gigantismo pré- 
coce - Contribution a l’' étude de l’ ossification. — Nouv. Icono- 
graphie de la Salpétriére. 1906, vol. XIX. 

C. Hueter, Hypophysistuberkulose bei einer Zwergin. — Virchow' s 
Archiv. Bd. 182. ì 
Huichinson, The pituitary gland as a factor in acromegaly and gigan- 

tism. — New-York Med. Jour. 1898 e 1900. 

F. Jaugeas, Il trattamento radioterapico dei tumori dell’ipofisi. — Ri- 
vista Critica di Clinica Medica. 1911, n. 17. 

F. Jaugeas, Les rayons de Ròntgen dans le diagnostic et le traite- 
ment des tumeurs hypophisaires. — Paris 1909. G. Steinheil. 

Jollasse, Tumor der Hypophysis Cerebri. — Congresso Medico di Am- 
burgo 9 Aprile 1907 dalla Miinch. Med. Woch. 1907, n. 27. 

H. Kaposi, Ubersicht iber unsere Kenntnisse und operativen Erfolge 
in der Behandlung der Akromegalie. — Klinisch-therap. Woch. 
1910, n. 17. 

A. Keith, An inquiry into the nature of the skeletal changes in Acro- 
megaly. — The Lancet. 1911 Aprile lo. 

G. Killian, Ùber die Bursa und Tonsilla pharyngea. — Morphol. 
Jahrbuch Bd. XIV. 1888. 

Klebs, Allgemeine Pathologie. — Jena, 1889. 

R. Klotz, Ueber di therapeutische Anwendung von Pituitrin (Hypo- 
physenextrakt) mit besonderer Beriicksichtigung seiner blut- 
drucksteigernden Komponente. — Miinch. Med. Woch. 1911, n. 21. 

A. Kohn, Uber die Hypophyse. — Miinch. Med. Woch. 1910, n. 28. 

Kon Jutaka, Hypophysenstudien. — Ziegler’ s Beitrige Bd. 44. 

Krause, Mikroscopische Anatomie p. 137. — Ved. Caselli. 

A. Krogius, Ett fall af akromegali jimte nagra ord om den kirurgiska 
behandlingen of hypophysistumòrer. — Finska Làkar, Han- 
dlingar, 1911. Luglio. 

Kufs, Beitrag zur Syphilis des Gehirns u. d. Hypophysis u. z. Diffe- 
rentialdiagnose Zwischen d. Tuberculose u. Syphilis d. Central- 
nervensystems. — Arch. f. Psychiat. u. Nervenkrank. Bd. 39. 

R. Kimmel, Zur Kenntnis der Geschwiilste der Hypophysengegend. — 

| —Miinch. Med. Woch. 1911, n. 24. 

M. Loeb e J. Arnold, Adenon der Glandula pituitaria. — Virchow's_ 
Archiv. Bd. 57. 

Th. Landzert, Ueber den Canalis cranio-pharyngeus am Schàdel des 
Neugeborenen. — Petersburger med. Zeitschr. 1868, n. 3. 

P. E. Launois et P. Roy, Etudes biologiques sur les géants, — Paris, 
1904. 


— 152 — 


|P. E. Launois, Recherches sur la glande hypophysaire de l’ homme. 
Thése. — Paris; 1904. 

A. Le Double, Le canal cranio-pharyngien, bvesibyaali. ou pituitaire 
de l’ homme. — Bull. e Mèm, de la Soc. d' Antropol. de Paris, 
Serie V, T. IV. 

E. Leidi, La sindrome ipofisaria adiposo- goritale (Rivista). — Rivista 
Critica di Clinica Medica. 1910, n. 9. 

M. Leonhardt Experimentelle Untersuchungen iiber die Bedeutung der 
Schildriise fir das Wachstum im Organiamnaso — IRON, SÌ 
Archiv. Bd. 149. ; 

S. Leopold, Osseous Plaques of the Pia Arachnoid and Their Relurion 
to Pain in Acromegaly. — The Journ. of nervous and mental 
Disease. Settembre, 1908. 

E. Levi, Persistenza del canale cranio-faringeo in due crani di acro-. 
megalici : Significato ed importanza di questo nuovo reperto in 
rapporto alla patogenesi dell’ acromegalia e delle sindromi ipo- 
fisarie in genere. — Rivista Critica di Clinica Medica. 1909, n. 23. 

E. Levi, Là cura operativa dei tumori dell*ipofisi. — Rivista Critica 
di Clinica Medica. 1907, n. 41. 

D. Lewiîs, ‘Tumors of the hypophysis. — The Journ. of the Amet, 
Med. Assoc. 1910 Settembre 17. 

Liégeois, Anatomie et Physiologie des Glandes Vasculaires Sanguines. 
Paris 1860. 

C. Livon, Action différente des lobes hypophysaire sur “lo sang du 
chien. — Comp. Rend. Soc. de Biol. Vol. 67. 

.C. Livon, Penetration par la voie nerveuse de la séerétion interne de 
l’ hypophyse. — Compt. Rend. Soc. de Biol. 1908. ; 

Lombroso, Caso singolare di macrosomia. — Giorn. Ital. Malat. Vè- 
neree, 1868. 

D. Lo Monaco, Sulla fisiologia di alcune parti più interne e meno ag- 
gredibili del cervello. — R. Accademia dei Lincei. Roma 1910. 

Lo Monaco e Van Rynberk, Ricerche sulla funzione della ipofisi cere_ 
brale. — Atti dell’Acc. dei Lincei, 1901. 

A. Lorand, Beitrag zur Pathologie und Therapie der Akromegalie. — 
Neurologische Centralblatt, 1903. 

S. Lothringer, Untersuchungen an der Hypophyse einiger Saugethiere 
und des Menschen. — Arch. f. mikroscop. Anatomie. Bd. 28. 

C. Lowenstein, Die Entwicklung der Hypophysisadenome. — Virchow’s 
Archiv. Bd. 188. 

Lucien e Parisot, Variations pondérales de l’ hypophyse consécutive- 
ment à la thyroidectomie. — Comp. Rend. Soc, de Biol. Vol. 65. 








i ir RS 


H. Luschka, Der Hirnanhang und die Steissdriise des Mansehoa, _ 
Berlin, 1860. 

O. Madelung, Ueber Verletzungen der Hypophysis. — Archiv fur Kli- 
nische Chiurgie. Bd. ‘73. 

Magalhaes Lemos, Gigantisme, Infantilisme et Acromégalie. — Nouv. 
Iconogr. de la Salpiet. 1911, n. 1. 

L. Maggi, Il canale cranio-faringeo negli ittiosauri omologo a quello 
dell’uomo e d’ altri mammiferi. — Rend. del R. Istituto Lom- 
bardo di Scienze e Lettere. 1898, pag. 761. 

Mairet e Bosc, Recherches sur les effects de la glande pituitaire admi- 
nistrée aux animaux etc. — Compt. Rend. Soc, de Biol. 1896. 

J. Malcolm, On the influence of pituitary gland substance on metabo- 
lism. — Journ. of Physiology, Vol. 30. 

A. Marassini, Sulle modificazioni che può determinare la castrazione 
negli organi ghiandolari di alcuni animali con speciale riguardo 
a quelle che si riscontrano nella ipofisi. — Pathologica. 15 
Giugno 1910. 

G. Marchetti, L’ azione dell’ estratto acquoso del lobo posteriore del- 
l’ipofisi sulla pressione sanguigna e sul cuore. (Rivista). — Ri- 

| vista Critica di Clinica Medica. 1906, n. 9. 

O. Marburg, Die Adipositas cerebralis. — Deut, ‘Zeitser, f. Nervenheil- 
kunde Bd. 36. 

O. Marburg, Zur Frage der Adipositas universalis bei Hirntumoren. — 
‘Wien. Med. Woch. 1907. 

Marck, Acromegalia gravidica. — Zentralbl. f. Gynaecologie, 1911. 

P., Marie, Sur deux cas d’acromégalie. — Revue de Medicine, 1886. 

P, Marie e G. Marinesco, Sur l’anatomie pathologique de l’ acromé- 
galie. — Arch. de Médec. exper. et path. 1891, 

G. Masera, Sopra un tumore interessante della. base del cranio. — 
Boll. della Soc. Medico-Chirurgica. Pavia 1909. 

G. Masera, Paralisi multipla dei nervi cranici da tumore della base. 
— Riv, Crit, di Clinica Medica. 1908, n, 50, 

Martiri, Le ipofisi accessorie (Rivista). — Rivista Critica di Clinica. 
Medica. 1910, n. 32. 

F. Masay, Rechérches sur les effets d'un sérum hypophyseotoxique. — 
Ann. de la Soc. Med. et Natur. 1908. 

F. Masay, L’ hypophyse. — Bruxelles, 1908. f 

Massalongo, Sull'acromegalia. — Riforma Medica, 1892. 

H. Meige e. A. Bauer, Nanisme et Chetivisme. — La presse Médicale, 
1911, n. 4. 

E. Melchior, Chirurgia dell’ hypophysis cerebri. — Berl. Klin. Woch. 
1911, = 


— 154 — 


C. H. Merrill, The diuretic action of adrenalin and the active principle 
of the pituitary gland. — The Journal of the Amer. Med. As- 
sociation. 28 Nov. 1908. 

L. Messedaglia, Studi sull’ acromegalia. — Lavori dell’ Istituto di Cli- 
nica Medica di Padova. Vol. IV, 1908-909. 

L. Messedaglia, Osservazioni sulle condizioni del cuore nell'acromegalia. 
— Rivista Veneta di Scienze Mediche. Vol. LI, fasc. 1 e 2. 

V. Mihalkovics, Wirbelsaite und Hirnanhang. — Archiv f. Mikrosk. 

— Anatomie. Bd. XI. 

A. Mikulski, Démence précoce, Acromegalie atipique. — Nouv. SERA 
de la Salpétriére. 1911, n. 4. 

Mikulskhi, Akromegalie und dementia praecox. — Wien. Klin. Woch. 
1910. | 

‘ A. Mochi, Il ricambio dell’ N, Ph, e Ca, nei conigli trattati con inie- 
zioni sottocutanee di estratto d’ipofisi. — Atti R. Accad. d. 
Fisiocritici di Siena. Serie V, vol. I, n. 8-10. 

A. Mochi, Appunti sulla diuresi e sulla glicosuria alimentare nei co- 
nigli trattati con iniezioni di estratti d’ipofisi. — Atti R. Accad. 
d. Fisiocritici di Siena. Serie V, vol. II, n. 3-4, 

W. Mollow, Ein Fall von Akromegalie und Pellagra-Fortschrit. a. d. 

| Geb. d. Rontgenstrahlen. Bd. XIII. 

E. Morandi, Ricerche sull’ istologia normale e patologica dell’ ipofisi. 
— Giornale della Reg. Accademia Medica di Torino. 1904, n. 5-6. 

S. Mossé, Déformations acromégaloides. — Nouv. Iconogr. de la Sal- 
pétrière. 1911, n. 4. 

E. Munser, Notiz. zu C. Martinottis Abhandlung: « Su alcune parti- 
colarità di struttura della fibra muscolare striata in rapporto 
colla diagnosi di acromegalia » und I. Schaffers Bemerkungen 
hierzu. — Virchow's Archiv. Bd. 179. 

A. Mnzer, Die Hypophysis (Sammelreferat). — Berl. Klin, Woch. 
1910, n. 869. 

F. Nasetti, Alcune ricerche sul metodo nasale per eggredire l' ipofisi. 
— Rendiconti della Società Medico-Chirurgica di Bologna. 31 
Gennaio 1910. 

Nazari. Contributo allo studio anatomico e sperimentale delle ‘cisti 
dell'ipofisi e dell’infantilismo. — Il Policlinico (Sezione medica 
1906). 

M. Neu, Ueber einen durch Pituitrin giinstig beeinflussten Fall von 
Osteomalakie. — Zentralbl. f, Gynékologie 1911, n. 35. 

L. Neufeld, Ueber Kehkopfverinderungen bei Akromegalie. — Zeitscrift 
f, Klin. Med. Bd, 64, 








— 155 — 


R. Neurath, Ueber « Fettkinder » (Hypophysére und eunuchoide Adi- 
positas im Kindesalter), — Wien. Klin. Woch. 1911, n. 2. 

C. v. Noorden, Die Fettsucht. — Wien. Holden edit. 1910. 

E. Oberndòrffer, Ueber den Stoffwechsel bei Akromegalie. — Zeitscrift 
f. Klin. Med. Bd. 65. 

G. Oliver e E. A. Schaefer, On the physiological action of extracts of 
pituitary body and certain other glandular organs. — Journ. 
of Physiology Vol. XVI, XVII e XVIII. 

Oppenheim, Hypophysentumor. — Arch. f. Psychiatrie, Bd. 34. 

J. Ott e J. ‘C. Scott, Wich preparation of the pituitary is the best to 
use in tetany? — New-Jork und Philadelphia Med. Journ. 17 
Dicembre 1910. 

Parhon e Goldstein, Les sécrétions ipternes. — Paris, 1909. 

A. Pari, Sulla patogenesi dell’ acromegalia. — Gazz. Osped. e Clin. 
10lk, n.17 

A. Pari, Sulla patogenesi della degeneratio adiposo-genitalis. — Gaz- 

‘ zetta degli Ospedali e delle Cliniche. 1911, n. 46. 

M. Parisot, Essai de distruction de l’hypophyse par un serum hypo- 
physotoxique. — Biochem. Zentral. Bd. 9. 

C. Pasinetti, Ricerche sulla pressione arteriosa nei tubercolotici in 
rapporto allo stato delle capsule soprarenali e della ipofisi. — 
Rivista Veneta di Scienze Mediche. 1910, fasc. 11 e 12 e 1911, fasc. k 

H. Pater, L' opothérapie hypophysaire. — Bull. géner. de TIRA 
tique, 1911. Agosto. 

S. Patellani, Rapporto tra l’ acromegalia e la funzione sessuale nella 
donna. — ‘Annali di Ostetricia e Ginecologia 1907, n. 3 e 4. 

N. A. Paulesco, L'hypophyse du cerveau. — Paris, 1908. 

P. K. Pel, Acromégalie partielle avec infantilisme. — Nouv. Icon. de 
la Salpétrière. 1906, vol. XIX. 

K. Pel, Ein Fall von Akromegalie in Folge von Schreck. +— Berl. Klin. 
Woch. 1891, n.3. 

K. Pel, Akromegalie infolge von Schreck. — Berl. Klin. Woch. 1911, 
n. 1? 

K. Pel, Familisres Vorkommen von Akromegalie und Myxoedem auf 
luetischer Grundlage. — Berl. Klin. Woch. 1905, n. 44, 

G. B. Pellizzi, La sindrome epifisaria < macrogenitosomia precoce ». 
— Riv. Ital. di Neurop. Psichiat. e Ettroterapia. Vol. III. 

R. Pemberton e J. E. Sweet, Inhibition of pancreatic activity by extracts 
of suprarenal and pituitary bodies. — Archives of internal me- 
dicine. Chicago, Luglio, 1908. 

N. Pende, Studio di morfologia e di fisiopatologia dell’ apparato ipofi- 


— 156 — 


sario, con speciale riguardo alla neuroipofisi ed alla patogenesi 
dell’ acromegalia. — Il Tommasi, 1911, n. 13; 14,15; H60x 

N. Pende, L’ipofisi faringea, la sua struttura e la sua importanza in 
patologia (Nota preventiva). — Riforma Medica. 1910, n. 34. 

A. Pepere, Sur les modifications de structure du tissu parathyroidien 
normal et accessoire en rapporte avec sa fonction vicariante. — 
Archives de Médee. enpérimentale. 1908. 

Peremeschko, Ucber den Bau des Hirnanhanges. — Virchow's Archiv. 
Bd. 38. 

A. Perrier, Contribution a l’ étude des reactions de l’ Hypophyse a la 
suite d’ ablations glandulaires. — Thèse. Paris, 1909. 

K. Petrèn, Ùber das gleichzeitige Vorkommen von Akromegalie und 
Syringomyelie. — Virchow's Archiv. Bd. 190, 

J. Phillips, A case of acromegaly with thrombophlebitis of the super- 
ficial veins - A study of the cardiovascular changes in acrome- 
galy. — Medical Record. 10 Febbraio 1909. 

L. Pick, Ueber Dystrophia adiposo-genitalis bei Neubildungen im Hypo- 
physengebiet, insbesondere von praktisch-chirurgischen Stand- 
punkt. — Deut. Med. Woch. 1911, n. 42. 

F. Pineles, Die Beziehungen der Akromegalie zum Myxoedem und zu 
anderen Blutdriisenerkrankungen. — Samm. Klin. Vortrige 1899. 

R. Pirrone, Le alterazioni dell’ipofisi e delle surrenali nella rabbia. — 
Arch. de Médec. exper. et d'Anat. path. 1911, n. 2. 

R. Pirrone, Sulla fine struttura e sui fenomeni di secrezione dell’ ipo- 
fisi. — Archivio di Fisiologia, Vol. II, fasc. I. 

R. Pirrone, Contributo sperimentale allo studio della funzione dell’ipo- 
fisi. — La Riforma Medica. 1903, n. 7 e 8. 

Pisenti, Sopra alcuni particolari di struttura della ghiandola pituitaria. 
— Gazzetta. degli Ospedali 1895. 

Pisenti e Viola, Beitrag zur normalen und pathologischen Histologie 

| der Hypophysis. — Centralb. f. die med. Wissesch. 1890. 

E. Ponfik, Myxoedem und Hypophysis. — Zeit. f. Klin. Med. Bd, 38. 

A. Poppi, Tonsilla faringea ed ipofisi. — Rendiconti della Società Me- 
dico-Chirurgica di Bologna. 15 Febbraio 1908. 

A. Poppi, L' ipofisi cerebrale, faringea e la glandola pineale in Pato- 
logia. — Bologna. P. Neri edit., 1911. 

V. Rad e Neuburger, Uber einen Fall von Akromegalie. — Aerztlicher 
Verein in Nirnherg. 20 Gingno 1907. (Munch. Med. Woch. 1907).- 

H. Rathhe, Nachtrigliche Bemerkungen zu dem Aufsatze iiber die Ent- 
stehung der Glandula pituitaria. — Miiller's Archiv. 1839, p. 227. 

H. Rathhe, Ueber die Entstehung der glandula pituitaria. — Muller*s 
Archiv. 1838, pag. 482. 








— 157 — 


F. Recklinghausen, Ueber die Akromegalie. — Virchow's Archiv. 
Bd. 119. 
Reichel, Ein Fall von typischer Akromegalie. — Mediz. Gesellschaft 

zu Chemnitz. 14 Novembre 1906. 

L. Renon, Le traitement scientifique pratique de la tuberculeuse pul- 
monaire. — Paris. Masson, 1911. 

Rénon e Delille, Opothèrapie hypophysaire et maladies toxi-infectieuses. 
— Bulletin Général de Therapeutique. 8 Maggio 1907. 

Rénon e Delille, De l’utilité d’ associer les medications opothérapiques. 
— Bulletin Générale de Therapeutique. 23 Luglio 1907. 

Rénon e Delille, Sur quelques effets opothérapiques de l' hypophyse. 
— Bulletin Général de Therapeutique. 8 Febbraio 1907. 

Reuss, Sehenervenleiden infolge von Graviditàt. — Wien. Klin. Woch, 
1908. | 

H. Ribbert, Ein Tumor der Hypophysis. — Virchow's Archiv. Bd. 90. 

N. Rogowitsch, Die Veranderiingen der Hypophyse nach Entfernung der 
Schilddriise. — Zieglérs Beitrige. Bd. IV. 

U. Rossi, — Il canale cranio-faringeo e la fossetta faringea, — Mo- 
nitore Zoologico 1891. 

N. Rossi, Sulla struttnra della ipofisi e sulla esistenza di una ghian- 
dola infundibolare nei mammiferi. —. Monitore Zoologico Ita- 
liano. 1904. 

N. Rossi, Sulla struttura del lobo posteriore della ipofisi. — Annali 
della Facoltà di Medicina. Perugia, serie IV, vol. I, Fasc. l e 2. 

N. Rossi, Sopra lo sviluppo della ipofisi e sui primitivi rapporti della 
coda dorsale e dell’ intestino. — Annali della Facoltà di Medi- 
cina. Perugia, serie III, vol. IV, fasc. 4, 

N. Rossi, Sull’ esistenza di gemme laterali nell’ abbozzo dell’ ipofisi 
degli uccelli. — Annali della Facoltà di Medicina. Perugia, 
serie III, vol. II, fasc. 2. 

N. Rossi, Sulla esistenza di una ghiandola infundibulare nei mammiferi. 
— Annali della Facoltà di Medicina. Perugia, serie III, voi. II, 
fasc. 2. ai 

R. Ròssle, Ueber Hypertrophie und Organkorrelation. — Munch. Med. 
Woch. 1908, n. 8. 

H. Rotky, Klinische und Radiologische Beobachtungen bei einem Fall 
von Akromegalie. — Fortschritte a. d. Geb. d. Rontgenstrahlen. 
Bd. XIV. 

Rousselot, Essai sur la relation de de la thyroide et de l’ hypophyse. 
— Thése. Paris; 1909. 

G. Sabbatini, Tumore ipofisario senza acromegalia. Contributo allo 


— 158 — 


studio della fisiopatologia dell’ iRoAR, — Il Morgagni - Parte I. 
1911, n. 66 7. 

C. Sacerdotti, Risultati di ricerche sul trapianto della ipafti. — Reso- 
conto della Soc. Ital. di Patologia. Firenze- Ottobre, 1903 e Giorn. 
R. Accad. Med. di Torino 1905. N. 5 e 6. 

G. Saint-Remy, Contribution è l’ histologie de |’ hypophyse. — Archives 
de Biologie, vol. XII. 

A. Salmon, La cura ipofisaria del morbo di Basedow. — Il Policlinico - 
Sezione Pratica. 1911, n. 36. 

A. Salmon, La fonction du sommeil. — Paris, 1910. 

I. Salvioli e A. Carraro, Sulla fisiologia dell’ ipofisi. — Archivio per 
le Scienze Mediche. Vol. XXXI, fasc. 3. 

O. Sandri, Contributo all’ anatomia ed alla fisiologia dell’ ipofisi. — Ri- 
vista di patologia nervosa e mentale. 1908, vol. XIII 

I. D. Santorini, Observatione anatomiche. — Venezia 1724. 

G. Sardou, Opothérapie de l’insomnie. — Bull. Gen. de Thérapeutique. 
1910, Aprile 30. 

E. A. Schaefer, Die Funktionen des Gehirnanhanges. — Bern - M. 
Drechsel 1911. 

Schaefer e Herring, The action of pituitary extracts upon the Kidney, 
— Proc. R° Soc. London, vol. 77. 

Schaefer e Magnus, The action of the pituitary extracts upon the 
Kidney. — Journ. of Physiology vol, XXVII. 

Schaefer e Vincent, The physiological effects of extracts of the pitui- 
tary body. — Journ. of physiology vol. XIX e XXV. 

I. Schaffer, Bemerkungen zu C. Martinottis Abhandlung: « Su alcune 
particolarità di struttura della fibra muscolare striata in rapporto 
con la diagnosi di acromegalia ». 

J. Schiffmann, Pituitrin als Wehenerregendes Mittel. — Wien. Klin. 
Woch. 1911, n. 43. 

E. Schmiegelow, Bidrag till Hypophyselidelsernes operative Behandlung. 
— Hospitalstidende. — Copenhagen, 1910, n. 42 e 43. 

A. Schinemann, Hypophysis und Thyreoidea. — Virchow's Archiv. 
Bd. 129. 

A. Schuller, Die Schadelbasis im Réontgenbilde. — Wiener Klin. Rund- 
schau. 1904, n. 26. 

I. Schwoner, Ueber hereditàre Akromegalie. — Zeit. f. Klin. Mediz. 
Bd. XXXII. 

R. Silvestrini, Adiposi dolorosa. — Annali della Facoltà di Medicina di 
Perugia. Vol. VIII, fasc. 3 e 4. 

R. Silvestrini, Sull' azione dell’ estratto acquoso del lobo posteriore 








— 159 — 


dell’ipofisi sulla pressione sanguigna e sul cuore. — Riv. Critica 
Medica. 1905, n. 28. 

R. Silvestrini, Altre osservazioni di adiposi dolorosa. — Riv. Crit. di 
Clin. Medica 1911, n. 16. 

S. Simpson e A. Hunter, The possible vicarious relationship between 
the pituitary a. thyroid glands. — Quarterly Journal of exper. 
Physiology. Vol. HI, n. 2. 

F. Soca, Sur un cas de sommeil prolongè pendant sept mois par tu- 
meur de l’ hypophyse. — Nouv. Icon. de la Salpètrière. 1900, 

- vol. XIII. 
A. Sokoloff, Ein Fall von Gummi der Hypophysis cerebri. — Virchow's 
Archiv. Bd. 143. hi 
Sokolow, Der Canalis cranio-faringeus. — Arch. f. Anatomie u. Phy- 
 siologie 1904. 

U. Soli, Contributo alla funzione del timo nel pollo e in alcuni mam- 
miferi. — Memorie della R: Accad. di Scienze, Lettere ed Arti. 
Modena, 1909 e 1910. 

S. Solis Cohen, Pituitary extracts in hay fever, asthma etc. — The 
Jour. of Amer. Med. Jour. 28 Maggio 1910. 

G. Sotti e U. Sarteschi, Intorno ad un caso di gigantismo acromegalico 
ed infantilismo sessuale con agenesia del sistema ipofisario ac- 
cessorio e con ipofisi cerebrale integra. — Archivio p. le Scienze 
Mediche. Vol. XXXV, fasc. 3. 

Souza-Leite, De l’acromégalié. — Paris, 1890. 

R. Staderini, La fisiologia della ipofisi studiata col metodo sperimentale. 
— Archivio di Fisiologia. Vol. VIII, fasc. II. 

M. Sternberg, Die Akromegalie. — in Nothnagel's Handbuch f. spec. 
Pathologie u. Therapie. — Wien, 1897. 

Stieda, Ueber das Verhalten der Hypopbysis des Kaninchens Entfer- 
nung der Schilddruse. — Ziegler’s Beitrige Bd. 7. 

F. Strada, Beitrige zur Kenntnis der Geschwiilste der Hypophyse und 
der Hypophysengegend. — Virchows Archiv. f. pathol. Anatomie 
u. Physiologie u. f. Klin. Medizin. Bd. 203. 

Striùmpell, Ein Beitrag zur Path. und Anatomie der Akromegalie. — 
Deut. Zeitsc. f. Nervenheil. 1897. 

V. Strumpell, Fin Fall von Hemiakromegalie, — Berl. Klin. Woch. 
1911, n. 29. 

A. Studeny, Bericht iiber die Anwendung des Pituitrins in der Brunner 

| Landesgeharanstalt. — Wien. Klin. Woch. 1911, n. 51. 

Stumme, Akromegalie und Hypophysis. — Arch. f. Klin. Chir. Bd. 86. 

Tamburini, Patogenesi dell’ acromegalia. — Resoconti del Congresso 
Medico Internazionale 1894. 


— 160 — 


Tamburini, Sull'acromegalia. — Rendiconti del IX Congresso di Fre- 
niatia 1898. 

J. Tandler e S. Grosz, Einfluss der Kastration auf den Organismus. 
— Wien. Klin. Woch. 1907. 

Taruffi, Della macrosomia. — Annali Univers. di Med. 1879. 

P. Thaon, L'hypophyse a l’état normal et dans les maladies. — Paris, 
1907. 

W. Thom, Untersuchungen iber die normale und pathologische Hypo- 
phisis cerebri des Menschen. — Arch. f. mikr. Anat. u. Entwik. 
Bd. 57. | 

Torri, L' ipofisi nelle infezioni. — Pisa, 1903. 

A. Trerotoli, Ipofisi e capsule surrenali. — Riv. Crit. di Clin. Medica, 
1911 n4L 

A. Trerotoli, Sull’azione dell’estratto acquoso del lobo posteriore del- 
l’ipofisi nei cardiaci e nei nefritici. — Riv. Crit. di Clin. Me- 
dica 1907, n. 32 e 33. 

Valenti, Sullo sviluppo dell’ipofisi. — Atti dell’Accademia Medica di 
Perugia 1894. 

G. Vassale, L’ipofisi nel mixedema e nell’acromegalia. — Rivista spe- 
rimentale di Freniatria, 1902. i 

G. Vassale e E. Sacchi, Sulla distruzione della ghiandola pituitaria. — 
Rivista sper. di Freniatria e Medie. Legale, vol. XVIII. 

G. Verga, La patologia chirurgica dell’ipofisi. — Pavia, 1911. 

Verga, Un caso di prosopectasia. — Rend. R. Istituto Lombardo di 
Scienze e Lettere 1864. 

Verstraeten, L'Acromégalie. — Rev. de Méd. 1889. 

E. Vogt, Geburtshilfliche Erfahrungen mit Pituitrin. — Minch. Med. 
Woch. 1911, n.-5l. 

Voigts, Erfahrungen iiber Pituitrinwirkung in der Klinik u. Polikli- 
nik. — Deut. Med. Woch. 1911, n. 49. 

Wagemann, Beiderseitige Keratitis parenchymatosa luetica hei einer 
20 jahrigen Patientin mit Dystrophia adiposo-genitalis. — Munch. 
Med. Woch. 1908, n. 21. 

A. Weichselbaum, Zu den Neubildungen der Hypophysis. — Virchow's 
Archiv. Bd. 75. 

C. Weigert, Zur Lehre von den Tumoren der Hirnanhénge. — Vir- 
chow's Arch. Bd. 65. 

Westphal, Zwei Fille von Syphilis des Gehirns. — Zeitschrift f. Psy- 
chiatrie Bd. XX. 

HA. Wite, Spinal analgesia and pituitary extract for forceps delivery 
during acute pneumonia. — Brit. Med. Jour. 1910 p. Ip. 1282. 








— 161 — 


‘K. Wolf, Ein Beitrag zur Pathologie der Hypophysis. — Ziegler's 
Beitrìge Bd. XIII. o 

C. E. Wood, Gumma of the pituitary body. — The Journ. of Amer. 
Med. Association 1909, vol. I, 

W. Worcester, Case of acromegaly with autopsy-Tumor of pituitary 
body. — Boston med. a. surg. Journal 23 aprile 1896. 

G. Wurmbrand, Histologische Untersuchungen an drei operierten Fallen 
von Akromegalie mit Hypophysentumor. Ziegler’s Beitrige B. 47. 

Zander, Ueber die Lage und die Dimensionen des Chiasma opticum 
und ihre Bedeutung fir die Diagnose der Hypophysistumoren. 
— Deut. Med. Woch. (Vereins-Beilage) n. 3, 1897. 

A. Zenker, Enorme Cystenbildung im Gehirn, vom Hirnanhang au- 
sgehend. — Virchow's Archiv. Bd. XII. 


In questa raccolta bibliografica, ben lungi dall’essere com- 
pleta, ho cercato di prendere nota particolare dei lavori più 
recenti: di molti lavori pur degni di grande considerazione 
non ho fatto cenno poichè il lettore potrà averne notizia sfo- 
gliando le monografie di Sternberg, di Delille, di Borchardt, 
di Biedl, di Fischer, di Dialti, di Verga. 











‘SPIEGAZIONE DELLE TAVOLE 


TavoLa I. — Fig. 1. Fotografia di M. Clementina (1° Caso) fatta 2 anni 
prima della malattia. | | 
Fig. 2. Fotografia della stessa fatta recentemente prima della 
cura antiluetica. 
| Fig. 3. Radiografia del piede di detta malata che dimostra le 
gravi alterazioni ossee dei capi epifisari. 


TavoLa Il. — Fig. 4. Fotografia di A. S. (2° Caso) fatta recentemente 
che dimostra, oltre la notevole ipertrofia della faccia, 
una marcata diastasi dei denti. 

Fig. 5. Radiografia parziale del cranio dei sopradetto che pre- 
senta in alto ed a destra la sella turcica enormemente 
dilatata e profonda. 


TavoLa III. — Fig. 6. Radiografia parziale del cranio di un giovane 
di 19 anni affetto da nanismo ed infantilismo con 
sella turcica assai piccola. 
Fig. 7. Radiografia parziale del cranio di P. A. (4° Caso) con 
sella turcica dilatata e corrosa, specialmente nella sua 


parte posteriore e superiore. 


TavoLa 1V. — Fig. 8. Fotografia dello scheletro di R. Clementina 
(3° Caso) presentante profonde alterazioni. 


TavoLa V. — Fig. 9. Fotografia di E. S. (5° Caso). 
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